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I. INTRODUCCION
1.- HEPATITIS VIRICAS
La hepatitis viral es una enfermedad conocida desde tiempos muy 
antiguos. En el Corpus Hipocraticum hace más de 2000 años ya se describe la 
ictericia infecciosa, y desde entonces han sido numerosas las descripciones de 
epidemias, fundamentalmente en épocas de guerra.
La hepatitis vírica se define como una enfermedad infecciosa del hígado 
causada por diversos virus y caracterizada por diferentes grados de inflamación 
hepática.
Desde que en 1964 Blumberg identificara en la sangre el antígeno de 
superficie del virus causante de la hepatitis B, que denominó antígeno 
Australia, se ha producido un enorme avance en el conocimiento de la 
estructura y características de los distintos virus hepatotropos y se han 
desarrollado marcadores muy sensibles para su diagnóstico.
Las hepatitis víricas son una causa importante de morbilidad y 
mortalidad en todo el mundo (1). No obstante, la prevalencia de infección por 
los virus de la hepatitis, así como la importancia relativa de los distintos tipos 
existentes, varía según las áreas geográficas, y la incidencia real es 
desconocida debido al gran número de infecciones asintomáticas y formas 
anictéricas.
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Clásicamente, el término de hepatitis vírica se reserva para las 
infecciones causadas por un grupo de virus hepatotropos denominados virus 
de la hepatitis Los agentes causales de hepatitis víricas conocidos en la 
actualidad son cinco principalmente: virus A de la hepatitis (VHA), virus B de la 
hepatitis (VHB), el virus delta (VHD) y al menos dos virus englobados en el 
grupo de los virus no A no B de la hepatitis (virus E de la Hepatitis -VHE- y 
virus C de la Hepatitis -VHC-). No obstante, otros virus, entre los que destacan 
el Citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr, el virus de la Varicela-Zóster y el 
virus del Herpes Simple, pueden afectar al hígado y ocasionar un cuadro 
similar.
La hepatitis A está causada por un virus ARN de cadena única, un 
picomavirus. Se transmite sobre todo por contacto fecal-oral, aunque también 
pueden ser infecciosas la sangre y las secreciones. El período de incubación 
oscila entre 2 y 6 semanas, y afecta predominantemente a niños y adultos 
jóvenes. Con gran frecuencia produce formas subclínicas o anictéricas, y de 
forma excepcional causa formas fulminantes, en pacientes ancianos o con 
enfermedad hepática subyacente. El virus siempre desaparece una vez 
resuelta la infección aguda, y a diferencia de lo que ocurre con el VHB y el 
VHC, el VHA no induce estados crónicos de portador y no produce hepatitis 
crónicas ni cirrosis.
2
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La hepatitis B está causada por un virus envuelto con ADN de doble 
cadena, que se clasifica como un hepadnavirus. Se transmite por vía parenteral 
-  transfusiones de sangre y hemoderivados contaminados, o uso compartido 
de jeringuillas - , por contacto sexual, y por transmisión perinatal. El periodo 
de incubación varía de 6 a 25 semanas. En el 5-10% de los casos hay una 
progresión a la cronicidad en forma de hepatitis persistente, hepatitis crónica 
activa con eventual evolución a cirrosis o un estado de portador crónico 
asintomático del VHB. Aproximadamente un 50% de los casos de hepatitis 
fulminante están causados por el VHB, aunque una gran proporción de estos 
se asocian a infección por el VHD. Las formas crónicas, al igual que ocurre con 
el VHC, pueden desarrollar carcinoma hepatocelular. Actualmente está 
disminuyendo la incidencia de hepatitis B, fundamentalmente por el uso 
extendido de la vacunación.
La hepatitis C, que supone aproximadamente el 90% de todas las 
hepatitis No A No B, está causada por un virus ARN envuelto, un flavivirus, y se 
tratará con mayor extensión posteriormente.
El virus de la hepatitis G se incluye también entre los no A no B. Es 
también un flavivirus y hasta la fecha, sólo puede ser identificado mediante 
técnicas moleculares de PCR (Reacción en cadena de la polimerasa). Su papel 
patógeno real en las hepatitis agudas, y el modo de transmisión aún no se han 
establecido claramente, aunque éste último parece paralelo al VHC.
3
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La hepatitis D o delta está causada por un virus ARN defectivo, 
clasificado como viroide que depende de la replicación activa del VHB, dado 
que éste provee de envoltura al genoma del VHD. Se transmite por las mismas 
vías que el VHB. Es la causa del 40% de las hepatitis fulminantes, y es capaz 
de producir hepatitis crónicas.
El virus de la hepatitis E (VHE) es un virus ARN de cadena única, no 
envuelto, que se clasifica entre los alfavirus. Se transmite por vía fecal-oral, 
predominantemente a través de agua contaminada. Aunque se ha descrito en 
todo el mundo, afecta fundamentalmente a países en desarrollo produciendo 
brotes epidémicos. La hepatitis E evoluciona a fallo hepático fulminante en 1- 
2% de todos los casos, pero supone hasta el 20% de los casos que afectan a 
mujeres gestantes. Al igual que la HVA, no evoluciona hacia la cronicidad.
4
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2.- VIRUS DE LA HEPATITIS C
Los primeros indicios de la existencia del VHC se deben a los estudios de 
Bradley y cois, en 1985, quienes demostraron la existencia de agentes 
formadores de túbulos (lesión estructural característica de las células 
infectadas por virus no-A no-B), unos sensibles y otros resistentes al cloroformo 
(2). Los estudios experimentales realizados en chimpancés mediante la 
inoculación de material infeccioso, el estudio físico-químico de los inóculos 
utilizados y el estudio del hígado mediante microscopía electrónica, sugirieron 
la existencia de diversos virus no-A no B.
2.1.- DESCRIPCION DEL VIRUS: ESTRUCTURA
ANTIGENICA Y ORGANIZACIÓN GENÓMICA
La identificación definitiva del VHC se debe a los esfuerzos de un grupo 
de investigadores de la Chiron Corporation que, en colaboración con los Center 
for Diseases Control (CDC) de Atlanta (EE.UU), consiguieron mediante 
estudios de biología molecular clonar el genoma del virus C, empleando 
plasma de chimpancés infectados experimentalmente (3). Dicho genoma está 
constituido por una cadena de RNA monocatenario, de polaridad positiva, 
formado por 9400 nucleótidos, con capacidad para codificar, a través de una 
región de lectura abierta (ORF: Open Reading Frame), un polipéptido de 
aproximadamente 3010 aminoácidos, el cual incluye péptidos estructurales
5
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(nucleocápside y envoltura) y péptidos no estructurales (NS2 a NS5). La 


















Figura 1.- Estructura Antígénica del Virus de la Hepatitis C (tomada 
de Mandell, Douglas and Bennet’s Principies and practice of infectious 
diseases, 4th edition. Churchill Livingstone Inc. 1995)
Como vemos, en el genoma del VHC existen diferentes regiones que 
codifican tanto para componentes de la envoltura como de la nucleocápside, 
así como para otros elementos enzimáticos que desempeñan un importante 
papel en le ensamblaje del virus durante su replicación (4).
Precediendo a la zona de lectura abierta, en el extremo 5’ se encuentra 
una zona no codificante, con aproximadamente 340 nucleótidos, que está muy 
conservada en los diferentes aislados del virus. Esta estabilidad de la región 5’ 
hace aconsejable, cuando se emplean técnicas de amplificación géncia para el
6
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diagnóstico de la infección por VHC, utilizar como iniciadores secuencias de 
nucleótidos de esta región.
La zona de lectura abierta se puede dividir en dos regiones que codifican 
proteínas estructurales (E) y no estructurales (NS):
a) Cerca del extremo 5’ se encuentra la región que codifica proteínas 
estructurales:
1. Región C: codifica la síntesis de las proteínas del core, una 
proteína no glucosilada básica (p22) que corresponde a los 
componentes de la nucleocápside del virus.
2. Regiones E1 y E2: codifican las glucoproteinas de superficie 
gp33-35 y gp70 respectivamente.
b) Cerca del extremo 3’ de la zona de lectura abierta están las regiones 
encargadas de codificar proteínas no estructurales; NS2, NS3, NS4a, 
NS4b, NS5a, NS5b. Las funciones de todas estas proteínas todavía 
no son conocidas del todo, aunque sí se sabe que la región NS3 
codifica una seroproteína y una helicasa encargadas del 
procesamiento de la poliproteína inicial, mientras que la región NS5 
codifica una ARN polimerasa ARN-dependiente, encargada de la 
replicación viral.
El virus tiene un tamaño estimado de 30-50 nm de diámetro y posee una 
cápsula lipídica, sensible al calor y al cloroformo. Tiene capacidad para formar
7
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los característicos túbulos citoplasmáticos, visibles con microscopía electrónica 
en el citoplasma de los hepatocitos de chimpancés infectados, aunque este 
hecho no ha sido probado en humanos. Las características virológicas del VHC 
lo clasifican dentro de la familia Flaviviridae, recordando parcialmente al virus 
de la Fiebre Amarilla. En cualquier caso, el genoma descrito tiene 
peculiaridades y diferencias suficientes como para conformar un género propio: 














Fig 2.- Taxonomía del VHC YFV: Virus de la Fiebre Amarilla. JEV: Virus de la 
Encefalitis Japonesa
2.2.- DIVERSIDAD GENETICA Y GENOTIPOS DEL VHC
Desde el descubrimiento del VHC se ha secuenciado su genoma 
completo y se ha definido la estructura de este, que consiste en una molécula 
de ARN monocatenario de 9400 nucleótidos y polaridad positiva.
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La mayoría de los virus suelen cambiar y evolucionar por mecanismos 
genéticos (5). El VHC lo hace principalmente por mutaciones puntuales en la 
secuencia de nucleótidos, ya que es un virus ARN y se replica a través de una 
ARN polimerasa ARN dependiente sin capacidad de corrección de errores. Por 
ello, la tasa de mutación espontánea del VHC es muy elevada, del orden de 1 
por cada 104- 105 nucleótidos, lo que puede significar casi una mutación por 
cada genoma completo transcrito. Como las divergencias entre los 
especímenes del VHC pertenecientes a un genotipo o un subtipo aislados en 
un mismo huésped pueden no ser suficientes para definir un genotipo diferente, 
estas diferencias intragenotípicas se denominan cuasiespecies (6,7). El 
concepto de cuasiespecie hace referencia, pues, a las distintas variantes 
genéticas aparecidas alrededor de una “secuencia máster”. La elevada 
mutabilidad y tasas de replicación del VHC explican su gran variabilidad 
genética y una de las principales características del VHC: la gran 
heterogeneidad de su genoma (8).
En la actualidad se conocen, al menos, las secuencias genómicas 
completas de 15 VHC distintos, las cuáles difieren entre sí hasta en un 33% (9). 
Estos distintos genomas se han clasificado basándose en la similitud de sus 
secuencias. Entre las diferentes clasificaciones, la más aceptada es la de 
Simmonds y cois, de 1994 que se basa en la similitud de la secuencia de 
nucleótidos (10). Los grandes grupos de secuencias se denominan tipos y las 
variantes muy relacionadas dentro de los mismos se denominan subtipos. Por 
otro lado, los tipos del VHC se numeran por orden de descubrimiento con 
números arábigos y los subtipos se identifican con letra minúscula, también por
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orden de descubrimiento. Se distinguen al menos seis genotipos (1 a 6), 
divididos a su vez en distintos subtipos (11). La distribución geográfica de los 
distintos genotipos a escala mundial se muestra en la siguiente tabla 1:
Genotipo Distribución geográfica
1 a EEUU, Alemania, Italia, España, Japón, 
Escocia
1b Japón, España, Alemania, Taiwan, 
China
1 c Líbano
2 a Japón, EEUU, Escocia, España
2 b EEUU; Japón, Escocia
2 c Argentina, Italia, Escocia
3 a Alemania, EEUU, Escocia, Italia, Suecia, 
España
3 b Tailandia




Tabla 1.- Clasificación y distribución geográfica de los genotipos del VHC
El interés del tipaje en el VHC no es exclusivamente académico o 
taxonómico, sino que también tiene relevancia en la práctica clínica. En este
10
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sentido, el subtipo 1b del VHC tiene una peor respuesta al interferón alfa que 
otros subtipos (12). Además, se conoce que algunos subtipos particulares del 
VHC son predominantes en una población concreta o en un área geográfica, o 
incluso entre pacientes que pertenecen a un determinado grupo de riesgo (por 
ejemplo, el genotipo 3 del VHC entre los drogadictos del sur de Europa) (12, 
13).
Los estudios de secuenciación en nuestro país (14) han demostrado la 
existencia de una homología en la región NS3 entre los aislados de muestras 
españolas y el aislado en EE.UU y Japón del 80 y 91% respectivamente. La 
mayoría de estas diferencias son debidas a cambios conservativos en la 
secuencia de nucleótidos, que no se traducen en un cambio en los 
aminoácidos de las proteínas codificadas por estas regiones. Por el contrario, 
la región 5’UTR muestra una homología cercana al 100% respecto a otras 
secuencias conocidas. En España, parece existir un gran predominio del 
genotipo 1 b, exceptuando aquellos pacientes que han adquirido la infección a 
través de la drogadicción en los cuáles, como hemos dicho, parece más 
predominante el tipo 3.
Se ha comprobado también, que en una misma región geográfica puede 
detectarse más de un genotipo, e incluso que un mismo paciente pueda estar 
infectado por más de un genotipo (15).
í i
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2.3.- ASPECTOS CLÍNICOS DE LA HEPATITIS C
A pesar de que los diferentes virus causantes de hepatitis pueden 
distinguirse por sus propiedades antigénicas y moleculares, todas las hepatitis 
víricas agudas producen un cuadro clínico semejante.
La infección aguda puede variar desde formas asintomáticas hasta 
infecciones fulminantes, comunes a todos los virus. Las formas crónicas, 
propias de los VHB, VHC y VHD, se presentan desde infecciones subclínicas 
persistentes hasta cuadros que progresan, con mayor o menor celeridad, a 
cirrosis e incluso a carcinoma hepatocelular.
Clínicamente la hepatitis C es indistinguible de otros tipos de hepatitis 
viral, por la ausencia de manifestaciones específicas.
2.3.1. INFECCIÓN AGUDA
Las formas agudas suelen ser poco habituales (10%) y escasamente 
graves. Por otra parte, la hepatitis C es asintomática en el 95% de los casos 
por lo que la verdadera frecuencia de hepatitis aguda por VHC no se conoce. El 
período de incubación medio es de 6 a 7 semanas, aunque se han descrito 
períodos más cortos (2 semanas) e incluso tan prolongados como 6 meses 
(16). El período de incubación de las formas postransfusionales parece ser más 
corto.
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En la mayoría de los pacientes la sintomatología es leve o ausente 
aunque de forma muy infrecuente puede verse casos de hepatitis fulminante. 
Sólo en el 25% de los casos aparece ictericia. La enfermedad aguda suele ser 
menos severa que la que se produce en la hepatitis B, con elevaciones de las 
transaminasas habitualmente más moderadas que en ésta. El pico máximo de 
alanino-amino- transferasa (ALT) suele alcanzarse entre los 30-60 días 
postinfección, coincidiendo con el período de inflamación aguda del hígado.
Puede detectarse viremia a partir de 1 a 3 semanas después de una 
transfusión contaminada con virus C. En este momento, la detección del ARN 
del VHC es el método más sensible para el diagnóstico precoz de la infección. 
La aparición de anticuerpos es más tardía. En la figura siguiente se 
esquematiza la evolución clínico-biológica típica de una hepatitis C aguda 
postransfusional:
13
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Figura 2. Curso clínico típico de la hepatitis aguda C postransfusional
(tomado de Anónimo. Actualización de Hepatitis Virales (1997). Schering 
Plough, S.A.)
2.3.2. INFECCIÓN CRÓNICA
La mayor importancia de la hepatitis C es su posible evolución a la 
cronicidad. Aunque la resolución definitiva de la enfermedad es posible, el 
hecho más significativo es la frecuencia con que los enfermos desarrollan 
hepatopatía crónica, estimada en un 70-80%. La hepatitis crónica C es una 
enfermedad de curso clínico silente, muchas veces diagnosticada por una 
hipertransaminasemia descubierta en una analítica de rutina (reconocimiento 
de empresas, preoperatorio,...). Estos pacientes tendrán niveles de
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transaminasas persistentemente elevados, si bien son características las 
fluctuaciones con períodos en los cuáles las transaminasas pueden ser 
normales o estar sólo discretamente aumentadas.
Un porcentaje inferior al 10% de los pacientes con infección crónica por 
el VHC quedará en estado de portador sano, entendiendo como tal la presencia 
de viremia plasmática del VHC con niveles normales de transaminasas y 
biopsia hepática que demuestre la ausencia de inflamación hepática (17). Lo 
más frecuente, no obstante, es la progresión hasta la cirrosis en un periodo 
medio de 20 o 30 años, dependiente de diversos factores: sexo, genotipo viral, 
carga viral plasmática del VHC, toma concomitante de alcohol, etc. De hecho, 
aunque muchos enfermos están asintomáticos, el 60% de los enfermos 
biopsiados tienen una hepatitis crónica activa y el 10-20% cirrosis. La cirrosis 
aparece en los 20 años siguientes a la infección en aproximadamente el 20% 
de los adultos infectados, mientras que 10% de los pacientes con cirrosis 
desarrollarán un hepatocarcinoma (18). En la figura 3 se esquematiza el 
desarrollo típico de una hepatitis crónica por VHC
15
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Fig. 3.- Curso clínico habitual de la hepatitis crónica por VHC (tomado de 
Anónimo. Actualización de Hepatitis Virales (1997). Schering Plough, S.A.)
La práctica repetida de biopsias hepáticas muestra una gran 
heterogeneidad entre los pacientes infectados crónicamente por VHC. Así, 
pueden observarse lesiones hepáticas muy diversas que se extienden desde 
escasos cambios histológicos, mínimos e ¡nespecíficos, hasta la cirrosis 
hepática y el carcinoma hepatocelular primitivo e incluyen todas las variedades 
de hepatitis crónica (19). Las alteraciones portales y periportales definen los 
distintos tipos de hepatitis crónica, de intensidad muy variable entre los 
distintos pacientes y en distintos momentos evolutivos en un mismo paciente.
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Durante muchos años, se han venido distinguiendo dos categorías de hepatitis 
crónica: la hepatitis crónica persistente -  más leve, con inflamación limitada al 
espacio porta -  y la hepatitis crónica activa -  con extensión periportal de los 
fenómenos necro-inflamatorios -, aunque existen otras variedades histológicas 
como la hepatitis crónica lobulillar -  cambios similares a una hepatitis aguda -  
y la hepatitis crónica septal -  correspondiente a lesiones residuales o períodos 
de quiescencia -  (20). En algunos casos las lesiones se mantienen estables 
durante años, en otros empeoran progresivamente y en otros alternan fases de 
empeoramiento y de mejoría. La progresión a cirrosis parece producirse de 
forma gradual, por lo que la proporción de pacientes cirróticos aumenta con el 
paso de los años. No se han comprobado diferencias claras en la evolución 
entre los pacientes con hepatitis por VHC adquirida por transfusión y la de 
adquisición esporádica (21).
Con independencia de la progresión histológica, que puede ser muy 
evolucionada incluso en pacientes totalmente asintomáticos y con ALT 
normales, las manifestaciones clínicas de la hepatitis crónica por VHC se 
mantienen modestas a lo largo de los años. La mayoría de los pacientes siguen 
libres de síntomas o con mínimas molestias ¡nespecíficas que rara vez 
interfieren con su actividad cotidiana. Esta ausencia de síntomas se comprueba 
no sólo en los pacientes que presentan lesiones hepáticas estables y mínimas 
sino también en los que progresan a cirrosis, por lo que permanecer 
asintomático no garantiza una evolución favorable.
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La gran mayoría de los pacientes con hepatocarcinoma asociado al VHC 
padecen cirrosis. Sin embargo, aproximadamente un 3% de los 
hepatocarcinorrias se desarrollan sobre hígados no cirróticos, lo que hace 
pensar en un efecto oncogénico directo del VHC. El intervalo entre la infección 
por VHC y la aparición del hepatocarcinoma es de 7 a 25 años.
Para terminar, es probable que la aparición de mutantes que escapen a 
la vigilancia del sistema inmune explique en muchos casos la persistencia de la 
infección (22). Como hemos dicho, la variabilidad genética del VHC alcanza 
valores del 33% de diferencia de nucleótidos entre las variantes más distantes. 
Esta heterogeneidad o “flexibilidad” genética permite al VHC desarrollar una 
adaptación rápida al medio externo, lo que supone entre otras la posibilidad de 
escapar a la acción del sistema inmune o a la acción de fármacos antivíricos. 
Es asimismo posible que la infección por variantes genéticas con distinta 
capacidad aparecidas en el curso de la infección crónica bajo la presión del 
sistema inmune o adquiridas en el momento del contagio, pueda contribuir a 
explicar la marcada variabilidad evolutiva de la infección crónica por VHC (23).
2.4. DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de la infección por el VHC se basa en métodos 
serológicos y/o de biología molecular.
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2.4.1 TÉCNICAS SEROLÓGICAS
Se basan en la detección de los anticuerpos específicos frente al VHC 
presentes en la sangre y en otros fluidos.
Distinguimos:
2.4.1.1 Técnicas de cribado
La detección del VHC desde su descubrimiento hasta nuestros días se 
ha basado en la detección de anticuerpos directos de la clase IgG frente al clon 
5-1-1. El antígeno utilizado es la proteína C 100-3, consistente en 363 
aminoácidos codificados por la región NS4 del genoma del VHC (24). La 
detección de este antígeno ha constituido la base serológica de las primeras 
pruebas de enzimoinmunoanálisis (EIA) (pruebas de primera generación). La 
sensibilidad de las pruebas de primera generación en la detección de la 
infección por el VHC oscila aproximadamente entre el 45% y el 89%. Esta 
variación depende de los grupos de riesgo evaluados, presentando un elevado 
índice de falsos positivos y negativos, particularmente en el grupo de donantes 
de sangre. En este sentido, algunos estudios indican que sólo de un 25% a un 
40% de los donantes de sangre positivos por pruebas de primera generación 
son capaces de transmitir la infección del VHC (25,26). Las pruebas 
serológicas de primera generación son poco útiles en el diagnóstico de la 
hepatitis aguda postransfusional, ya que los anticuerpos se detectan 
tardíamente, en torno a las 20 semanas (62%) después de la transfusión y en
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algunos casos, al año. Por otro lado, la prevalencia del anti-VHC de primera 
generación oscilaba entre un 45% y un 8% en la hepatitis crónica no-A no-B. 
Ello debido a la ausencia, en algunos casos, del anti-C 100-3 como evolución 
natural de la enfermedad (27).
Las pruebas serológicas de primera generación mostraban, también, 
una baja especificidad debido a varios factores como la deficiente conservación 
de los sueros (28), a sueros de pacientes de comunidades tropicales (29), a 
sueros de pacientes con hiperglobulinemia autoinmune y factor reumatoide (30) 
e incluso en pacientes vacunados previamente contra la gripe (31).
Debido a la baja sensibilidad y especificidad de las pruebas serológicas 
de primera generación, se investigaron otras proteínas con capacidad potencial 
para detectar más precozmente la infección aguda, así como con mayor 
fiabilidad la infección crónica. La incorporación de estas nuevas proteínas dio 
lugar a las pruebas serológicas de segunda generación. Estas nuevas 
proteínas fueron la C22, derivada de la región de la nucleocápside, la C33, 
derivada de la región NS3 y la C200, combinación de C33 y C 100-3.
Las pruebas serológicas de segunda generación aumentaron la 
sensibilidad hasta un 99% en los pacientes con infección crónica por el VHC 
(32) y consiguieron detectar anticuerpos más precozmente (entre 4 y 6 
semanas) en pacientes con infección aguda por el VHC (33).
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Las pruebas serológicas (ELISAS), denominadas de tercera generación 
incorporan nuevos antígenos (NS1 y NS5) y se han sustituido los componentes 
recombinantes c-22-3 y c-33 por péptidos sintéticos. Esto parece eliminar las 
reacciones inespecíficas ligadas al uso de antígenos recombinantes (34). Para 
otros autores, sin embargo, no parece que aumenten ni la sensibilidad ni la 
especificidad (35).
2.4.1.2.- Detección de anticuerpos de tipo IgM 
frente al VHC
Se ha detectado respuesta de tipo IgM contra el core, NS3 y NS4, 
pero habitualmente coincide con la respuesta IgG. La respuesta más intensa de 
tipo IgM es la dirigida contra el antígeno del core y en algunos casos es el 
primer marcador que aparece tras la infección por el VHC (36).
La duración de la respuesta IgM es habitualmente breve pero puede 
seguir detectándose en la fase crónica de la enfermedad por VHC (36). En 
cualquier caso, no se ha demostrado que la determinación de IgM anti-VHC 
para el diagnóstico de la infección aguda sea ventajosa (37).
21
Tesis Doctoral Vicente Abril López de Medrano
2.4.1.3.- Técnicas de confirmación
Para confirmar los resultados positivos que se obtienen por la técnica de 
ELISA, se han desarrollado diferentes métodos de confirmación, como son 
diversos ¡mmunoblots y ensayos de neutralización (38).
Entre los inmunoblots de segunda generación destacan el RIBA-2 
(“Recombinant Inmunoblot Assay”) y el INNOLIA (“Innogenetics Lineal 
Inmunoblot Assay”). En ambos casos, los antígenos están fijados en tiras de 
nitrocelulosa en forma de bandas separadas y tras realizarse la técnica con los 
mismos pasos que un ELISA clásico, se valoran los anticuerpos de forma 
específica y semicuantitativa según la presencia e intensidad de las bandas. 
Dentro de estas tiras se incluyen en cada una de ellas controles para validar la 
prueba y para valorar el estado del suero (positivo, negativo o indeterminado). 
La diferencia radica en que el RIBA-2 contiene las mismas proteínas 
recombinantes que los ELISA de segunda generación y en el INNOLIA estos 
antígenos, salvo el NS3, son péptidos sintéticos.
El inmunoblot recombinante de 3a generación incorpora además los 
antígenos recombinantes y péptidos sintéticos c-100 y 5-11. Presenta una 
excelente especificidad pero pueden perderse sensibilidad, excepto si se 
separan los antígenos estructurales de los no estructurales en diferentes 
superficies.
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Las muestras se confirman como positivas si los anticuerpos reconocen 
al menos dos o más bandas virales. La ausencia de bandas se considera 
negativa, y la detección de una banda como indeterminadas. A pesar de las 
recomendaciones de algunos fabricantes, el criterio de positividad más 
restrictivo es el de reactividad a dos bandas provenientes de dos regiones 
diferentes del VHC.
Existen interpretaciones contradictorias de los hallazgos serológicos. 
Algunos autores sugieren que cualquier paciente positivo para una proteína 
está realmente infectado por el VHC, mientras que otros consideran que puede 
deberse a un falso positivo. De hecho, la mayoría de los donantes de sangre 
que reaccionan a una de las proteínas virales, no son infecciosos, aunque esto 
no significa que no hayan estado expuestos al virus (39). En un estudio 
realizado para determinar la significación de los resultados indeterminados por 
RIBA 2.0 se encontró RNA del VHC en 21 de 34 (62%) muestras con 
reactividad alta a la banda de c22-3, mientras que sólo fueron virémicos 8 de 
62 pacientes (13%) con una reactividad baja a c22-3 (40).
Por el contrario, pacientes con alteraciones hepáticas evidentes que 
reaccionaban a una sola proteína, suelen tener viremia, como ha sido 
demostrado por PCR. Esto puede ser relevante a la hora de cribar por PCR las 
muestras con resultado indeterminado en el immunoblot de 3a generación 
(RIBA-3).
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Como hemos visto, hay una proporción de las muestras repetidamente 
reactivas según un procedimiento de cribado multi-antígenos, que se clasifican 
como indeterminadas con los tests RIBA 2.0. El test RIBA HCV 3.0 parece 
proporcionar información adicional sobre las muestras consideradas 
indeterminadas con las pruebas de 2a generación, ofreciendo una indicación 
más definitiva acerca de la presencia o ausencia de anti-VHC.
2.4.2. TÉCNICAS DE BIOLOGÍA MOLECULAR
La reacción en cadena de la polimerasa o “Polymerasa Chain Reaction” 
(PCR) es una técnica de amplificación enzimática “in vitro” de secuencias de 
DNA. Su aplicación en el diagnóstico de la infección por el VHC resulta de gran 
utilidad por las limitaciones inherentes a la propia naturaleza de los métodos 
serológicos, a saber:
1. Aunque su especificidad es alta, presentan una elevada tasa de 
falsos positivos en sus resultados, lo que implica la necesidad de 
aplicar técnicas de confirmación a todas las muestras positivas, al 
menos en el hallazgo inicial. Pero además, aunque se intente 
confirmar las muestras previamente positivas, un importante número 
de las mismas permanecen indeterminadas con lo cual, no se puede 
conocer el estatus serológico real frente al VHC de la persona en 
cuestión.
2. Su sensibilidad es alta, sobre todo en las pruebas de 2a y 3a 
generación, alcanzando valores de hasta el 99% (32) en donantes de
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sangre, pero si tenemos en cuenta el elevado número tanto de 
donaciones como de transfusiones que se realizan, el 1% restante se 
convierte en un problema sanitario de primer orden no sólo por el 
número de personas infectadas tras recibir hemoderivados, sino en el 
gran costo que supone la terapia antiviral y la evolución en un futuro 
de algunos de estos enfermos hacia el transplante hepático.
3. Las pruebas serológicas se muestran ineficaces en enfermos que 
crean anticuerpos: inmunodeprimidos y aquellos que se encuentran 
en el llamado “período ventana” (4-6 semanas tras la adquisición de 
la infección).
4. Para la monitorización de la eficacia del tratamiento antiviral en 
pacientes inmunocompetentes, el patrón serológico no puede ser 
utilizado puesto que permanecerá constantemente positivo a lo largo 
del mismo, mientras que las transaminasas reflejan con retraso las 
oscilaciones de la viremia y en algunos casos permanecen normales 
durante las oscilaciones de la misma.
5. Aquellas industrias que producen hemoderivados a partir de la 
sangre obtenida de gran número de donantes, tienen grandes 
posibilidades de incorporar sangre con viremia pero sin anticuerpos, 
si solamente utilizan para su selección métodos serológicos.
Estos inconvenientes de las pruebas serológicas ponen de manifiesto la 
necesidad de disponer de técnicas directas para la detección del VHC.
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La PCR es una técnica diseñada para imitar la replicación del ADN, 
permite copiar un fragmento de ADN millones de veces y hace posible detectar 
una célula infectada entre 100.000 sanas (41).
Con la tecnología de la PCR se puede detectar y cuantificar el ARN del 
VHC y medir la carga vírica, lo que permite monitorizar el curso de la 
enfermedad y la respuesta al tratamiento antiviral. La sensibilidad de esta 
técnica es altísima aunque los resultados de este test deben interpretarse junto 
con el cuadro clínico y las alteraciones bioquímicas. Es capaz de detectar la 
infección a los 5-10 días de que se produzca. Su positividad indica presencia 




Estudios recientes estiman en cerca de trescientos millones de personas 
las infectadas por el VHC en todo el mundo, de los que cinco millones de casos 
se encuentran en Europa (43,44). En 1997, un informe epidemiológico de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) estimaba que el 3% de la población 
mundial se hallaba infectada por el VHC (45). Sólo en EE.UU, 2.7 millones de 
personas están infectados por el VHC (46). Se admite además que el VHC es
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responsable del 75-90% de todas las hepatitis no A no B (47), siendo en el 
momento actual la hepatitis, más prevalente en nuestro entorno.
Aunque el VHC es ubicuo, la tasa de infección varía ampliamente de 
unas regiones geográficas a otras (Fig. 5): del 0,3% en países de baja 
endemicidad de Norteamérica (48) y Europa Occidental (49) a más del 12-20% 
en zonas altamente endémicas de África. (50,51). En Japón se demostró una 
prevalencia de anti-VHC del 2,3% y en Taiwan del 2,5% (52,53). La 
prevalencia, varía ampliamente, asimismo, en función del grupo poblacional 
estudiado. En un trabajo realizado en un hospital de Nueva York, se halló que 
el 5,2 % de los pacientes que iban a ser intervenidos quirúrgicamente 
presentaban anti-VHC, y si se consideraba sólo a los pacientes de 25 a 44 
años era del 14.5% (54).
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Figura 5.- Prevalencia global del VHC
2.5.2.- SITUACIÓN EN ESPAÑA
Los primeros trabajos realizados en nuestro país (55) mostraron una 
prevalencia general de infección por VHC de 1,2% en una población adulta de 
donantes de sangre. Un trabajo posterior que evaluó la prevalencia de anti- 
VHC en un gran grupo de donantes de sangre mediante un ELISA de 2a 
generación encontró una tasa de positivos del 0,93% (56). Estas cifras pueden 
considerarse como una estimación aproximada de la prevalencia en la 
población general, y pertenecen al rango de las encontradas en regiones 
moderadamente endémicas, como los países desarrollados del Mediterráneo y 
Sjr de Europa y Japón. En un estudio realizado en el País Vasco (57), 
estudiando un grupo de pacientes en una consulta de traumatología se
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encontró una prevalencia en esta muestra, que no representa a la de la 
población general, del 2,8%, es decir, tres veces superior a la encontrada en 
donantes de sangre. En un estudio realizado en la Rioja que incluyó sólo 890 
sujetos se observo una prevalencia del 2% (58). Entre los donantes de 
productos sanguíneos en Barcelona se detecto una tasa de anti-VHC de 1,2% 
(59) y en Granada del 1,12% (60).
2.5.3.- SITUACIÓN EN LA COMUNIDAD VALENCIANA
En nuestra Comunidad Autónoma en el año 1991 se procesaron en el 
Centro de Transfusiones 74588 unidades de sangre y la prevalencia global 
encontrada para el VHC fue de 0,55 % (61). Hay que precisar que las cifras 
obtenidas en los bancos de sangre no se pueden homologar a las de la 
población general, toda vez que los candidatos sufren un proceso de 
selección descartando a aquellos en los que por sus hábitos de vida o 
antecedentes pueden pertenecer a grupos de riesgo para la infección por el 
VHC. Así, la prevalencia de anticuerpos VHC en donantes es más baja que en 
la población general y en esta, la prevalencia aumenta en 4 o 5 puntos en los 
colectivos de más de 55-60 años y con factores de riesgo tales como 
hemodiálisis o trasplante (62,63).
El estudio seroepidemiológico de la Comunidad Valenciana realizado en 
1991 fue promovido por el Servicio de Epidemiología de la Dirección General 
de Salud Pública de la Generalitat Valenciana. Se estudió una muestra total de
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1609 sujetos con una distribución porcentual por sexos del 36.7% hombres y 
63.3% mujeres, estratificada por edades. Se utilizaron como conglomerados los 
Centros de Salud y Consultorios del Servicio Valenciano de Salud 
aprovechando el flujo de usuarios. La prevalencia que se obtuvo de anti-VHC, 
fue de 2,82% en el grupo de edad de 20-30 años, resultando de 0,00% para las 
cohortes de edades inferiores (64).
2.5.4.- GRUPOS DE RIESGO DE INFECCION POR EL 
VHC
Una notable cantidad de trabajos se ha realizado en diferentes países 
con el fin de estudiar tanto las tasas de infección en diferentes grupos de riesgo 
como, indirectamente, los principales mecanismos de transmisión involucrados 
en la difusión de la enfermedad.
Análogamente a lo que se ha referido en el extranjero, los principales 
grupos de riesgo en España son usuarios de drogas por vía parenteral (UDVP) 
(48% de prevalencia de infección por VHC) (55), y hemofílicos y pacientes con 
insuficiencia renal terminal sujetos a hemodiálisis (prevalencia de infección del 
20%) (55) Hasta la fecha, escasos estudios ha reflejado la prevalencia en 
España en otros grupos de riesgo tales como personas sometidas a trasplantes 
de órganos, parejas de personas infectadas, contactos domésticos de casos 
índice, o varones homosexuales. En un estudio realizado en Sevilla se observó 
la presencia de anticuerpos anti VHC en el 12% de un grupo de 184
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homosexuales sin otros factores de riesgo aparentes (65); esta prevalencia es 
comparable a la encontrada en otros países (66). Otros trabajos, en cambio, no 
encuentran tasas más altas de infección por VHC en homosexuales que en la 
población general (67).
2.6.- MECANISMOS DE TRANSMISIÓN
Las características epidemiológicas de la hepatitis C son muy similares a 
las de la hepatitis B.
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2.6.1.- TRANSMISIÓN PARENTERAL
La principal vía de transmisión del VHC es la parenteral. En los EEUU, la 
hepatitis C transmitida por vía parenteral es la responsable del 20-40% de la 
hepatitis viral aguda (25).
La transfusión sangre o hemoderivados ha sido la principal vía de 
transmisión del virus hasta la introducción de las pruebas serológicas. Hasta 
entonces, la infección por el VHC suponía el 80-90% de las hepatitis 
postransfusionales (68,69,70). Los pacientes sometidos a múltiples 
transfusiones con anterioridad a la identificación del VHC tienen una elevada 
tasa de infección por el virus. Entre los talasémicos receptores de múltiples 
transfusiones, el 90% presenta anticuerpos anti-VHC (44). Antes de la 
implantación obligatoria del test anti-VHC en los donantes de sangre, la 
frecuencia de hepatitis post-transfusionales oscilaba entre el 0,5% en 
Inglaterra, el 3-4% en los Estados Unidos, el 7,7% en Japón y el 12,5% en 
Taiwan. Con anterioridad al cribaje de sangre para anti-VHC en 1990, la tasa 
de hepatitis post-transfusional C en nuestro país era del 10% (26). Desde 
entonces esta prácticamente se ha erradicado, de forma que la transfusión de 
sangre cribada por EIA-2 o EIA-3 ya no debe considerarse un factor de riesgo 
pues en la actualidad el riesgo estimado es de 1/100.000 (71).
La prevalencia de infección por VHC en pacientes en hemodiálisis es del 
30 al 50%. La inmensa mayoría de los anti-VHC positivos presentan ARN del 
VHC en suero y enfermedad hepática asociada (62).
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Pereira y colaboradores en 1991 demostraron la transmisión del VHC a 
través del trasplante de órganos (72). Utilizando como definición de la infección 
la detección del genoma viral mediante PCR, demostraron que todos los 
receptores de órganos procedentes de donantes infectados por VHC se 
infectaban por el virus tras el trasplante, aunque sólo seroconvertían un 70% 
utilizando un ELISA de segunda generación (63). Los paciente anti-VHC 
receptores de un trasplante hepático, presentan niveles altos de viremia 
después del trasplante y es frecuente la aparición de hepatitis en el injerto (72). 
El VHC es la principal causa de hepatitis crónica después del trasplante renal, y 
aunque en muchos casos la lesión histológica es leve y no se acompaña de un 
apreciable incremento de la mortalidad por enfermedad hepática, la evolución a 
largo plazo de estos pacientes, todavía no es bien conocida. El trasplante de 
córnea, órgano avascular, no se ha relacionado con la transmisión del VHC; de 
hecho, no se ha detectado la presencia de RNA del VHC en las córneas de 
pacientes con ARN viral en suero (73).
Probablemente < 10% de los casos se producen en el contexto de una 
transfusión previa pero más del 40% de los pacientes con hepatitis C tiene 
antecedentes de drogadicción intravenosa. Así, los usuarios de drogas por vía 
parenteral (UDVP) constituyen uno de los grupos de mayor riesgo para la 
infección por VHC. Entre los UDVP la prevalencia de infección por VHC es del 
70-90% (74,75) y esta se adquiere de forma rápida durante el primer año de 
adicción en la mayoría de los casos. También la práctica de tatuajes con agujas 
compartidas es una ruta de transmisión.
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El personal sanitario tiene, en general, una prevalencia de anti-VHC+ 
similar a la de la población general. No obstante, en unos estudios de casos- 
controles efectuados en pacientes con hepatitis aguda no-A no-B, se observó 
una asociación entre la adquisición de la enfermedad y el hecho de ser 
trabajador sanitario, preferentemente en personal de laboratorio y de atención 
directa al enfermo (76). El riesgo de adquirir la infección tras un pinchazo 
accidental con una aguja contaminada se ha estimado en el 3% (77). La 
proporción de pacientes que presentan seroconversión anti-VHC después de 
una inoculación accidental es variable. Mientras en un estudio realizado por el 
grupo de Mitsui en 68 trabajadores inoculados accidentalmente, el 10% 
presentaron seroconversión (78); en otro estudio realizado en el Hospital 
Clínico de Barcelona, ninguno de los 82 trabajadores inoculados desarrollaron 
hepatitis, ni se observó seroconversión después de un seguimiento de 12 
meses (79). Los dentistas y los cirujanos parecen ser el grupo de mayor riesgo. 
La hospitalización previa también puede constituir un factor de riesgo para 
adquirir la infección por VHC pero, de momento, la importancia de la 
transmisión nosocomial es desconocida.
2.6.2.- TRANSMISIÓN NO PARENTERAL
La transmisión no parenteral del VHC parece ser bastante inefectiva. No 
obstante, un número importante de los casos de hepatitis C (en torno al 40%), 
no se asocian a antecedentes de exposición parenteral y se denominan
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esporádicos, en los cuales no es posible conocer la vía de contagio. En la tabla 




Casos esporádicos o transmisión inaparente
Tabla 2.- Transmisión no parenteral del VHC
Entre las parejas sexuales de personas con hepatitis crónica por VHC, 
que aparentemente no tienen otros factores de riesgo de infección, la 
prevalencia media de anti-VHC es de un 5% (rango, 0% a 15%). La frecuencia 
de anticuerpos anti-VHC es mayor en grupos sexualmente promiscuos y 
homosexuales (4-8%) que en la población general (80). Los estudios de las 
parejas de pacientes hemofílicos infectados por el VHC muestran una baja 
prevalencia de anticuerpos anti-VHC. Dos trabajos han encontrado una 
prevalencia más alta de anti-VHC entre las mujeres parejas de hombres 
positivos en comparación con los contactos varones de mujeres anti-VHC + 
(81,82). Los estudios de contactos sexuales de pacientes coinfectados por el 
VIH encuentran, en general, tasas similares de anti-VHC. Sin embargo, en 
algunos trabajos, se encontró anti-VHC en ambos componentes de la pareja, 
sólo cuando el varón estaba coinfectado con el VIH y el VHC. En poblaciones 
sexualmente activas, la transmisión del VHC ha sido asociada con tener 
múltiples parejas y no utilizar preservativo.
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Mecanismos distintos de los parenterales tienen aún que ser 
confirmados o refutados en nuestro medio, como forma de demostrar el 
acuerdo con los resultados de otras regiones y de averiguar que otras vías de 
transmisión pudieran ser responsables de la alta proporción de casos 
“esporádicos” (es decir, no relacionados con exposición de riesgo conocida) 
entre el total de la población infectada.
Por su especial importancia en este trabajo, la transmisión intrafamiliar y 
vertical se analizarán con extensión posteriormente.
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3.- LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA 
HEPATITIS C EN LA INFANCIA
Centrándonos en nuestro objetivo central, es decir, el estado de la 
infección en los niños, debemos considerar varios aspectos:
3.1.- EPIDEMIOLOGIA
La infección por el VHC está distribuida por todo el mundo y aunque es 
responsable de la mayoría de las hepatopatías crónicas en niños, globalmente 
es una infección poco frecuente en pediatría salvo en grupos de riesgo (83).
La Academia Americana de Pediatría recomienda el despistaje de la 
infección por el VHC en los niños nacidos de madres infectadas por el VHC, 
aquellos con comportamientos de riesgo como el uso de drogas por vía 
parenteral, receptores de sangre o hemoderivados antes de 1992, pacientes en 
programa de hemodiálisis, así como niños que hubieran recibido concentrados 
de factores de la coagulación antes de 1987, cuando se introdujeron métodos 
eficaces de inactivación en su preparación (84).
Las tasas de prevalencia en la población pediátrica oscilan entre el 0.1% 
al 0.4% en el mundo desarrollado, en comparación a las descritas en la 
población general en torno al 1%.
37
Tesis Doctoral Vicente Abril López de Medrano
Desde el punto de vista de la población infantil, constituyen grupos de 
riesgo de infección por el VHC los niños con hemoglobinopatías y 
coagulopatías, así como pacientes hemodializados, politransfundidos, 
trasplantados y oncológicos. En estos pacientes, se encuentran prevalencias 
mucho más altas.
Sin embargo, existe un número de individuos con infección por el VHC, 
sin antecedentes conocidos de riesgo de contagio. Un posible mecanismo de 
infección en estos niños podría ser la vía intrafamiliar, bien vertical u horizontal, 
aunque con relación a esta vía de contagio los resultados publicados en la 
literatura son muy discordantes. Las investigaciones epidemiológicas sugieren 
la escasa eficacia de la transmisión vertical e intrafamiliar no sexual de este 
virus, y esta vía de contagio no parece jugar un papel relevante en la infección 
crónica infantil por VHC (85).
Estudios epidemiológicos han relacionado la infección por el VHC con el 
bajo nivel socioeconómico (86). No obstante, sorprendentemente, un trabajo 
que analizaba la prevalencia de anticuerpos en una población sana en 
condiciones socioeconómicas deficientes de Nicaragua, no encontró un sólo 
caso de infección por el VHC en 399 individuos, mientras que la seropositividad 
frente al virus A fue de un 72,7% en el grupo de 2-4 años de edad (87). Otros 
factores, por tanto, deben estar implicados en la adquisición de la infección por 
el VHC en la infancia.
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Existen muy pocos estudios de prevalencia realizados en población 
infantil y, como hemos visto, la gran mayoría de los realizados en adultos 
calculan la prevalencia en donantes de sangre, grupo que no refleja de forma 
exacta a la población general.
Los trabajos que tratan de la prevalencia en diferentes grupos de edad 
concluyen que la prevalencia de infección se incrementa con la edad: en 
Europa meridional oscila entre el 0,8% en menores de 50 años y el 2,3% en 
personas mayores de esta edad (55); en Japón, la diferencia es aún mayor, 
variando desde un 0,36% en el grupo de edad de 16-20 años hasta un 2,78% 
del grupo de 60-64 años (88).
Después de una exhaustiva revisión de la literatura, son pocos los 
trabajos que se refieren específicamente a la prevalencia de la infección por el 
VHC en la infancia y juventud. Uno de ellos estudia una población escolar de 
todas las edades y fue incapaz de demostrar un solo caso entre 1.442 
escolares menores de 14 años en Japón en 1992 (89). Otro estudio referido a 
una población escolar muestra una prevalencia del 0,40 % entre 1.015 
escolares de 14 años en un área urbana de Veneto (Italia) en 1993 (90). Como 
parte de un estudio en población general en Japón en 1993, se informó de una 
prevalencia del 0,36% en el grupo de edad de 16-20 años (88). Finalmente, 
entre los niños de los EE.UU. de América, la seroprevalencia es de 0,2% para 
aquellos < 1 2  años de edad y 0,4% para los adolescentes entre los 12 y 19 
años (Centers for Disease Control and Prevention, datos no publicados).
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En contraste, un estudio de 696 escolares de 4-14 años de un área 
urbana de Camerún encontró una prevalencia tan alta como el 14,5%, con una 
asociación significativamente más alta con la clase social más baja de la familia 
(91).
3.1.1. SITUACIÓN EN ESPAÑA
En nuestro país, un trabajo que analizó 411 niños del área de Plasencia 
(Norte de Extremadura) no detectó ninguna infección por el VHC mediante 
enzimoinmunoanálisis (92). Otra publicación describe una prevalencia de anti- 
VHC+ de 0,36% en 560 escolares de la Comunidad Autónoma de Madrid, si 
bien se incluyen adolescentes hasta los 17 años y en los resultados no se 
especifica la edad de los dos pacientes cuyos sueros resultaron positivos (93). 
Finalmente, como hemos indicado previamente, en el estudio de 
seroprevalencia de nuestra Comunidad Valenciana no se encontró un solo 
caso infección por el VHC en las cohortes de edades inferiores a los 20 años 
(64).
3.2.- MECANISMOS DE INFECCIÓN
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3.2.1. TRANSMISIÓN PARENTERAL
Hasta la introducción sistemática del cribaje del VHC en todos los 
hemoderivados, la vía parenteral ha sido la principal ruta de infección de los 
pacientes pediátricos. La transmisión del VHC en pacientes pediátricos puede 
ocurrir como consecuencia de la transfusión de sangre o hemoderivados. El 
curso de la infección por VHC asociada a transfusión puede variar en función 
de la enfermedad de base que motivó la transfusión. Así, la inmunodepresión 
inducida por la quimioterapia en niños con leucemia puede asociarse con una 
hepatitis más leve. Por el contrario, la sobrecarga de hierro asociada a la 
talasemia puede incrementar el riesgo de enfermedad hepática.
En 1994 se describió en EE.UU un brote de transmisión de VHC asociado 
al uso de una inmunoglobulina intravenosa comercializada con el nombre de 
Gammagard™ y Polygam™ (Baxter Healthcare Corporation, Glendale, 
California), administrada entre abril de 1993 y febrero de 1994 (94). En el 
estudio de cohortes llevado a cabo con 278 pacientes que habían recibido 
inmunoglobulinas IV se demostró una clara relación causal con el uso de 
Gammagard™; así 23/210 (11%) de los enfermos que recibieron este producto 
se infectaron con el VHC frente a 0/52 que recibieron exclusivamente otras 
inmunoglobulinas IV (95). Brotes similares se describieron en otros países 
entre los receptores de inmunoglobulinas elaboradas en Europa (96). Las 
inmunoglobulinas para uso intramuscular no se han asociado a la transmisión 
de ninguna infección. Actualmente, la no infecciosidad de todas las 
inmunoglobulinas disponibles comercial mente se asegura mediante el
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procesamiento con un detergente y disolvente que inactiva el VHC y la 
negatividad del RNA-VHC previa a su distribución.
3.2.2.- TRANSMISIÓN PERINATAL
La adquisición pasiva de anti-VHC de la madre al niño ocurre 
habitualmente en el momento del nacimiento pero la infección del neonato es 
mucho menos probable. Los casos documentados de transmisión perinatal de 
infección por VHC son raros y ocurren en aproximadamente el 5% de los niños 
nacidos de madres RNA-VHC + (rango 0% a 25%). Tanto los estudios 
serológicos como los que utilizan ensayos sensibles para descubrir RNA del 
VHC en el neonato no han conseguido documentar transmisión eficaz o 
infección mantenida; así, aunque pueden documentarse anti-HCV e incluso 
ARN del VHC durante o después del nacimiento de los bebés de las madres 
con infección de HCV, estas infecciones raramente se asocian con 
cronificación. (97). Un estudio japonés muy citado en varios trabajos demostró 
transmisión de HCV de la madre al niño en el 6% de bebés nacidos de madres 
con anti-HCV y en el 10% de los nacidos de madres con viremia plasmática. 
Una observación importante relacionó la transmisión con el nivel de viremia. 
Entre los bebés nacidos de madres cuyos niveles de ARN-VHC eran <106 
copias por mi, ninguna transmisión materno-fetal de infección de HCV ocurrió; 
en contraste, en aquellos cuyas madres tenían niveles circulantes de ARN-VHC 
>106 copias por mi, la eficacia de transmisión fue tan alta como del 36 por 
ciento. (98); aunque el seguimiento a largo plazo de estos bebés no ha sido
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comunicado, datos como éstos sugieren que la transmisión pueda ocurrir entre 
la madre y el feto en el momento del parto. Sin embargo, la rareza de la 
transmisión perinatal de la infección de HCV documentada en los Estados 
Unidos, excepto quizás en los niños nacidos de madres coinfectadas por el 
VHC y el VIH, es consistente con la observación que la viremia de alto grado es 
rara. El riesgo de contagio es mayor cuando la madre es VIH +. En un estudio 
italiano de 403 niños nacidos de madres anti-VHC + seronegativas para VIH, 
seguidos una mediana de 28 meses, ocurrieron 13 infecciones (3,23%), todas 
en hijos de madres con viremia (PCR VHC +) (99).
La transmisión puede ser transplacentaria, al nacimiento (perinatal), 
pústparto o vía lactancia materna. Revisando los muchos y a menudo 
discordantes informes acerca de la transmisión perinatal, los Centros para el 
Control de Enfermedades (CDC) del Servicio de Salud Público norteamericano 
han estimado que la probabilidad de transmisión perinatal del VHC es baja, del 
orden de 5-6 por ciento. Datos recogidos hasta la fecha no muestran aumento 
en la infección por VHC entre los bebés alimentados al pecho (100); por 
consiguiente la lactancia no está desaconsejada para las madres con hepatitis 
crónicas C.
Para estudiar la posible transmisión del VHC por la leche materna, 
Zimmermann y cois (101) han determinado la presencia del RNA del VHC en 
este fluido corporal. En dos estudios previos (102, 103) de 22 mujeres que 
tenían anti-VHC, todas resultaron negativas al RNA-VHC en leche materna, 
aunque en otro si detectaron positividad en leche materna de 2/7 mujeres anti-
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VHC positivas (104). Por otra parte, Zanetti (100) no pudo demostrar la 
transmisión de la infección por VHC a través de madres anti-VHC positivo a 71 
niños en los que si se consentía la lactancia materna. En este estudio recogen 
leche materna de 20 mujeres anti-VHC positivas en los primeros días del 
postparto para detectar el RNA viral. Encuentran que solamente 2/20 muestras 
de leche materna son positivas. En resumen, a la vista de todos estos 
resultados, parece algo prematuro prohibir a las madres anti-VHC dar lactancia 
a los recién nacidos. Por otra parte, habría que demostrar, dado que la 
cantidad de RNA-VHC es muy escasa en la leche materna y solamente está 
presente en un 10% de los casos, si realmente se pueden infectar los niños a 
través de esta vía. Deberían hacerse estudios de cuantificación del RNA-VHC 
en las madres y hacer estudios dinámicos en madres e hijos para determinar el 
límite de riesgo y así hacer una recomendación profiláctica adecuada.
El diagnóstico en el recién nacido sólo puede establecerse mediante la 
detección del virus por Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR), ya que 
los anticuerpos anti-VHC maternos pueden persistir elevados en el niño hasta 
los 12 meses de vida, y la producción de anticuerpos propios se inicia 
aproximadamente a los 5 meses. Aunque no se conoce exactamente en qué 
proporción, se ha comprobado que algunos de estos pacientes han 
desarrollado una hepatitis crónica, de pronóstico no predecible en la actualidad. 
(105,106,107).
44
Tesis Doctoral Vicente Abril López de Medrano
3.2.3. TRANSMISIÓN INTRAFAMILIAR
Aunque se han descrito frecuencias aumentadas de anti-VHC en 
convivientes con personas con infección crónica por VHC, la mayoría de los 
estudios, sobre todo en los Estados Unidos, no han demostrado ningún tipo de 
evidencias serológicas o virológicas de transmisión del VHC entre los 
convivientes que no son parejas sexuales. (108). No obstante, los hijos cuyos 
padres son virémicos parecen tener un aumento del riesgo de la infección. La 
transmisión de la enfermedad estaría asociada probablemente, en estos casos 
como con los otros virus de la hepatitis, con el uso compartido de objetos 
personales. La inoculación al chimpancé de la saliva de pacientes virémicos ha 
sido infecciosa.
Incluso en un área endémica de Japón, con una prevalencia tan alta 
como el 14,1%, los estudios epidemiológicos demuestran que la transmisión 
intrafamiliar es de escasa importancia (109). Un estudio español de tipo 
descriptivo transversal con 164 casos índice y 533 contactos observó una 
escasa transmisión intrafamiliar (2,25%), ligada además a la presencia 
concomitante de factores de riesgo parenteral y al uso compartido de útiles de 
aseo personal (110). Los datos actuales, por consiguiente, no apoyan la 
exposición familiar como un riesgo significativo para infección de HCV.
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3.3. DIAGNOSTICO
El diagnóstico de la infección por transmisión vertical del VHC en los 
niños se basa en la determinación de los niveles séricos de transaminasas y la 
presencia de RNA del VHC después del segundo o tercer mes de edad en al 
menos dos muestras de suero, mientras que los anticuerpos frente al VHC 
deben determinarse después del primer año de vida, porque los anti-VHC 
procedentes de la madre vía transplacentaria pueden persistir hasta los 18 
meses de edad. Los niños mayores de dos años se diagnostican basándose 
en los mismos criterios que los adultos (anti-VHC, RNA del VHC y niveles de 
transaminasas).
3.4.- HISTORIA NATURAL
La historia natural de la infección por el VHC en la infancia no es bien 
conocida por varias razones, como su baja prevalencia, difícil diagnóstico en 
ausencia de síntomas, falta de seguimiento a largo plazo y porque algunos 
pacientes son tratados con terapia antiviral. Existen pocos estudios sobre la 
evolución de la infección por el VHC en edades pediátricas. Se han descrito 
casos de infección aguda sintomática en evidente relación con la 
administración de hemoderivados. Las infecciones crónicas son, en su mayoría 
asintomáticas, habiéndose observado, al igual que en los adultos, un curso 
fluctuante. Las lesiones histológicas observadas corresponden
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mayoritariamente a una hepatitis crónica persistente, aunque se han descrito 
casos de hepatitis activas e incluso de cirrosis.
La evolución depende tanto de factores virológicos como del huésped. El 
más importante de estos últimos es el estado inmunológico, el cual está en 
relación con la enfermedad primaria de base, la edad y la frecuencia de 
exposición a agentes tóxicos o virales. Los niños con una inmunodeficiencia 
subyacente parecen tener una tasa más alta o una mayor rapidez de 
progresión hasta estadios avanzados (111). Puede desarrollarse un carcinoma 
hepatocelular en una pequeña proporción de los pacientes con hepatitis 
crónica, aunque la verdadera frecuencia de esta complicación es desconocida 
por la falta de estudios prospectivos a largo plazo. No se conoce si el riesgo de 
enfermedad crónica y subsecuentes complicaciones es más alto en los niños 
infectados al nacer que en los que contraen la infección más tardíamente.
La coinfección por el VHB incrementa el riesgo de evolución a cirrosis 
hasta un 20% y la ingesta de alcohol en adolescentes puede incrementar 
también el daño hepático. Asimismo, ciertos factores virales tienen una gran 
influencia en la evolución de la enfermedad como el genotipo (el subtipo 1b 
parece ser el más patógeno), el título de RNA del VHC, tamaño del inoculo, 
presencia de mutantes y la tasa de mutación potencial.
Sendos estudios publicados en Hepatology analizan las características 
anatomo-patológicas de la hepatitis crónica por VHC en los niños y los 
resultados de ambos son discordantes. El primer trabajo publicado, que analiza
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una cohorte de pacientes japoneses, encuentra poca fibrosis, con sólo un 3,6% 
de presencia de puentes de fibrosis y distorsión de la arquitectura lobulillar y 
ningún caso de cirrosis (112). Por el contrario, un grupo de Harvard (EE.UU), 
encuentra poca actividad necroinflamatoria en contraste con estadios severos 
de fibrosis: 78% de fibrosis portal, incluyendo expansión fibrosa del espacio 
porta (26%), puentes de fibrosis (22%), distorsión lobulillar (22%) e incluso 
cirrosis (8%) (113). La discordancia de estos resultados es difícil de interpretar.
Por otra parte, en los niños con hepatitis crónica C pueden ocurrir 
remisiones espontáneas, definidas como normalización de las transaminasas y 
desaparición del RNA sérico del VHC durante más de un año, con una 
frecuencia más alta a la descrita para los adultos (114). Esto se ha asociado a 
la presencia de un título sérico bajo de RNA-VHC y al descenso significativo del 
título de anticuerpos frente al core del VHC. No obstante, para poder hablar de 
una verdadera remisión parece necesario la comprobación de la desaparición 
del RNA del VHC en tejido hepático (115).
Recientemente se ha publicado un trabajo que analiza la historia natural a 
largo plazo de la infección por el VHC en un grupo de 458 niños sometidos a 
cirugía cardíaca en Alemania antes de 1991, fecha en la que se introdujo el 
cribaje sistemático de anti-VHC en los bancos de sangre (116). Sesenta y siete 
(14.6%) de estos pacientes resultaron positivos en el test de anti-VHC frente a 
sólo el 0.7% del grupo control. Después de una media de seguimiento de 19.8 
años tras la primera intervención quirúrgica, sólo 37 (55%) de los pacientes 
anti-VHC+ tenían RNA del VHC detectable en sangre. La infección había
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curado en los otros 30 pacientes, lo cual se demostró mediante la realización 
de tres PCR consecutivas con intervalos de 6 meses. Además, sólo uno de los 
37 pacientes RNA-VHC+ tenía las transaminasas elevadas. De 17 de estos 
pacientes a los que se les practicó una biopsia hepática, sólo en 3 se 
encontraron signos de daño hepático progresivo; además, estos presentaban 
otros factores de riesgo adicionales, tales como insuficiencia cardíaca 
congestiva o coinfección por el VHB. Por tanto, el curso clínico de la infección 
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II. OBJETIVOS
Los objetivos principales del presente trabajo son los siguientes:
1.- OBJETIVOS PRIMARIOS
1. D eterm inar  la prevalencia  de marcadores serológicos  de infección  por
EL VHC, EN LA POBLACIÓN ESCOLARIZADA EN ENSEÑANZA GENERAL BÁSICA 
EEGBF de L’ A lcudia , m unicipio  de la C om unidad  A utónoma  Valenciana .
2. Evaluar  la situación  clínica  de la infección  en los eventuales casos 
d etec ta d o s , m ediante  parám etros biológicos y  vir o ló g ic o s , así c om o
DESCRIBIR LAS CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS DE LOS CASOS DE INFECCIÓN 
QUE SE ENCUENTREN E INVESTIGAR LA POSIBLE VÍA DE ADQUISICIÓN DEL VHC.
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2.- OBJETIVOS SECUNDARIOS
1 .  E s t u d i a r  l o s  p r i n c i p a l e s  a s p e c t o s  d e m o g r á f i c o s , c l í n i c o s , b i o l ó g i c o s  y
SOCIOECONÓMICOS DE LA POBLACIÓN ESCOLARIZADA DE L’ALCUDIA.
2. D eter m in a r , en su  c a so , el /  los g enotipo  /  s del VHC en los pacientes
INFECTADOS.
3 .  A n a l i z a r  l a  p r e v a l e n c i a  d e  m a r c a d o r e s  s e r o l ó g i c o s  d e  i n f e c c i ó n  p o r  e l
VHC EN LOS DONANTES DE SANGRE NUEVOS DE L’ALCUDIA Y LOS PUEBLOS 
LIMÍTROFES DURANTE EL PERÍODO 1 9 9 5  A 1 9 9 7 ,  PARA CONOCER LA SITUACIÓN DE 
LA INFECCIÓN POR EL VHC EN LA POBLACIÓN ADULTA SANA DE ESA ZONA Y PODER 
CORRELACIONARLA CON LA PREVALENCIA QUE SE HALLE EN LA INFANCIA
4 .  E s t u d i a r  l o s  p r i n c i p a l e s  a s p e c t o s  d e m o g r á f i c o s  y  s o c i o e c o n ó m i c o s  d e  
L ’A l c u d i a  y  s u  e n t o r n o ,  c o n  e l  f i n  d e  a n a l i z a r  l a  p o s i b l e  r e l a c i ó n  c o n  l a
PREVALENCIA DE INFECCIÓN POR EL VHC QUE SE ENCUENTRE.
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III. MATERIAL Y METODOS
1.- SUJETOS DE ESTUDIO
Los sujetos de estudio fueron los niños/as escolarizados en EGB en los 
4 colegios del término municipal de L’Alcudia (Valencia) durante el curso 
académico 1994-1995.
2.- MÉTODOS
El presente trabajo fue realizado de forma conjunta con un estudio de 
factores de riesgo cardiovascular, dislipemias y hábitos alimenticios en la 
infancia.
Se mantuvieron sendas reuniones con el Excmo. Sr. Alcalde de 
L’Alcudia y con los Consejos de Dirección y Profesores de los respectivos 
colegios, a quienes se les explicó la naturaleza de los estudios a realizar y se 
les requirió su colaboración.
Posteriormente se convocó en dos sesiones a los padres de los alumnos 
en el Centro Cultural de L’Alcudia para explicar los objetivos de los trabajos y la 
mecánica de los procedimientos a seguir. Se contestaron cuantas dudas y 
preguntas surgieron. Como parte del estudio paralelo se les entregó una hoja
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para rellenar una encuesta de los alimentos consumidos por los escolares la 
semana previa a la extracción de sangre.
Se solicitó y obtuvo la firma del consentimiento informado de los padres 
o tutores para la práctica de exploración física y determinaciones analíticas.
Durante los meses de marzo y abril de 1995, se reunió a los escolares y 
se les impartió una charla-coloquio acerca de los mecanismos de transmisión 
de los virus de las hepatitis.
Los niños fueron citados en sucesivos días en los propios centros 
escolares, a primera hora de la mañana en ayunas, distribuidos por clases. Un 
equipo de médicos/as y enfermeros/as se encargó respectivamente de la 
anamnesis y exploración física y de las extracciones analíticas.
Se cuestionaron los antecedentes patológicos y la posible toma 
concomitante de medicación. En el contexto del presente estudio se preguntó 
específicamente acerca de antecedentes de hepatitis, ingresos hospitalarios, 
transfusiones sanguíneas, intervenciones quirúrgicas, visitas al odontólogo y 
terapia parenteral.
Se realizó una encuesta socio-epidemiológica, que incluía: lugar de 
nacimiento del niño y de los padres, así como el lugar de residencia y profesión 
de los padres.
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Se practicó una exploración física general que incluyó: talla, peso, 
auscultación cardíaca y pulmonar, palpación abdominal, examen del cuello y 
territorios ganglionares e inspección de la orofaringe.
En la siguiente página se observa la Hoja de recogida de datos utilizada 
específicamente para este estudio. Esta hoja se entregó-junto con la encuesta 
alimentaria- a los padres de los niños para que la cumplimentaran antes del 
día de la exploración clínica y las determinaciones analíticas:
54
Tesis Doctoral Vicente Abril López de Medrano
ESTUDIO DE PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE 
AL VIRUS DE LA HEPATITIS C EN ESCOLARES DE U ALCUDIA








Estado de salud: Normal Patológico
(especificar)___________________________________________
Toma de medicación: Ninguna Sí
(especificar)____________________________________
Antecedentes Patológicos: Ninguno Sí
(especificar)____________________________________
Hepatitis: No Sí (especificar)
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Ingresos hospitalarios: No Sí
Transfusiones sanguíneas: No Sí
Intervenciones quirúrgicas: No Sí
Visitas al Odontólogo: No Sí
Terapia parenteral (excluidas vacunas): No Sí
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Los padres de los participantes fueron informados de los resultados en 
caso de normalidad y se les recomendó la consulta con el médico de familia o 
pediatra en caso de encontrar alguna anomalía en el examen físico o la 
analítica.
Los sujetos en los que se detectó la presencia de anticuerpos frente al 
VHC o una dislipemia fueron estudiados específicamente.
2.1.- RECOGIDA Y ALMACENAMIENTO DE LAS 
MUESTRAS
Las muestras de sangre fueron extraídas con aguja 20 G de 0,9 x 25 
milímetros (mm) y se recogieron en tubos estériles sin anticoagulantes. Se 
transportaron acto seguido al Laboratorio de Análisis Clínicos del Hospital 
General Universitario de Valencia. Allí, se centrifugaron a 3000 revoluciones 
por minuto (r.p.m.) durante 8 minutos para separar el suero, parte del cual se 
distribuyó en alícuotas que se introdujeron inmediatamente a -  80°C, en un 
intervalo de 2-4- horas desde su extracción, conservándose en estas 
condiciones hasta el momento de su procesamiento.
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2.2.- ANÁLISIS DE LAS MUESTRAS
2.2.1.- TRANSAMINASAS
Se determinaron los valores séricos de la transaminasa glutámico- 
oxalacética (GOT), también denominada aspartato aminotransferasa (AST) y 
de la transaminasa glutámico-pirúvica (GPT) o alanino aminotransferasa (ALT) 
mediante el autoanalizador MEGA de Cormédica®.
Se consideraron valores normales los siguientes: GOT: 11-39 U/L y 
GPT: 7-33 U/L.
2.2.2. OTRAS PRUEBAS BIOQUÍMICAS
En todos los participantes se realizaron, asimismo y como parte de otros 
estudios, las siguientes pruebas bioquímicas: Glucemia, Colesterol total y su 
fracción HDL y Triglicéridos mediante autoanalizador MEGA de Cormédica.
Los valores normales son: Glucosa 80-110 mg/dl, Colesterol total 150- 
250 mg/dl, Colesterol-HDL 35-55 mg/dl., Triglicéridos 50-150 mg/dl.
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2.2.3.- MARCADORES DE INFECCIÓN POR EL VHC
2.2.3.1. Métodos serológicos
Se realizo un test de cribado (screening) por sistema inmunoensayo 
(EIA) ACCESS® a todos los sueros y se aplicó un test confirmatorio adicional 
de tipo RIBA (CHIRON® RIBA HCV 3.0 SIA) a los sueros reactivos con el EIA.
2.2.3.1.1 Técnica de cribado
Como técnica de cribado se utilizó el método de enzimoinmunoanálisis 
ACCESS HCV Ab PLUS® de Sanofi Diagnostics Pasteur (Lote 994803).
El sistema ACCESS® es un procedimiento de EIA que utiliza 
micropartículas magnéticas y quimioluminiscencia de forma totalmente 
automatizada. El reactivo VHC es un EIA directo en un solo paso de captura de 
inmunoglobulinas. El sistema emplea partículas magnéticas recubiertas de 
proteínas. La muestra se incuba con estas micropartículas así como con un 
conjugado marcado con fosfatasa alcalina. Este conjugado incluye antígenos 
del core y de diferentes regiones no estructurales del virus, manteniendo la 
configuración nativa de los epitopos víricos utilizados y consiguiendo así 
aumentar la sensibilidad y especificidad del método. El diseño del ensayo
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ACCESS VHC asegura la captura de todo tipo de inmunoglobulinas existente 
en la muestra a analizar.
La lectura se clasifica como REACTIVO o NO REACTIVO en función de 
la luminiscencia observada (expresada en RLUs -unidades reactivas de 
quimioluminiscencia- y transformada en unidades S/CO -unidad comparativa 
de medida que expresa el cociente entre las RLUS de la muestra (S) y las 
RLUS de la línea de corte de la técnica o cutt-off (C )-)f según el punto de corte 
establecido por el sistema.
2.2.3.1.2. Técnica de confirmación
La técnica de confirmación empleada en los sueros reactivos con el EIA 
fue un método de inmunoblot recombinante (RIBA) de tercera generación, el 
RIBA HCV 3.0 SIA de Chiron Corporation.
El test CHIRON® RIBA HCV 3.0 SIA es un enzimoinmunoensayo 
cualitativo in vitro para la detección de anticuerpos frente a proteínas 
individuales codificadas por el virus de la hepatitis C (anti-VHC) en suero o 
plasma humano. Está diseñado para utilizarse como un test adicional más 
específico para las muestras de suero o plasma humano que sean 
repetidamente reactivas con los procedimientos aprobados para la detección 
de anti-VHC, como el análisis de inmunoabsorción ligado a enzimas (EIA). Se 
trata de un ensayo en tira immunoabsorbente (SIA), descrito por Ebeling (117)
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y otros (118), que ha demostrado su utilidad para dilucidar la especificidad de la 
respuesta de anticuerpos frente al virus de la hepatitis C (VHC). La detección 
de anticuerpos mediante la metodología del SIA se basa en las técnicas de 
absorción Western y de puntos, en las que inmunógenos específicos (es decir, 
poliproteínas antigénicas) codificados por el genoma del VHC son 
inmovilizados en una membrana como soporte. La visualización de la 
reactividad de los anti-VHC de las muestras con las proteínas individuales 
codificadas por el VHC se logra utilizando un conjugado enzimático de anti-lgG 
humana en conjunción con un sustrato enzimático colorimétrico.
El test CHIRON ® RIBA HCV 3.0 SIA es un enzimoinmunoensayo 
cualitativo in vitro que utiliza antígenos recombinantes VCH codificados y 
péptidos sintéticos VCH codificados que han sido inmovilizados como bandas 
individuales en las tiras del ensayo. Los dos antígenos recombinantes (c33c y 
NS5) y dos de los péptidos sintéticos (c100p y 5-1-1 p) proceden de regiones 
putativas no estructurales del virus, mientras que el tercer péptido (c22p) 
corresponde a la proteína putativa de la nucleocápside (núcleo) viral.
La reactividad anti-VHC en una muestra se determina comparando la 
intensidad de cada banda de VHC con la intensidad de las bandas de control 
interno de IgG humana. La identidad de los anticuerpos se define por la 
ubicación especificada de la banda de VHC como aparece en el control incluido 
en cada juego de tests. La interpretación se basa en el patrón de reacción 
presente en la tira: NEGATIVO (ninguna banda reactiva), INDETERMINADO 
(una única banda reactiva) o POSITIVA (al menos dos).
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La especificidad del test Chiron® RIBA® HCV 3.0 SIA se estima en un
98,8%.
2.2.3.2. Métodos de biología molecular
2.2.3.2.1. Detección por PCR del RNA del 
VHC
En los sueros con resultado positivo en el cribado se realizó una 
determinación cualitativa del ARN del Virus de la Hepatitis C por PCR mediante 
la prueba Cobas Amplicor® HCV (Roche Molecular Systems). Este análisis 
está indicado como prueba confirmatoria de la infección por el VHC.
La prueba Amplicor® HCV cualitativa se basa en cinco procesos 
fundamentales:
1. Preparación de la muestra,
2. transcripción reversa del ARN diana para generar un ADN 
complementario,
3. amplificación por PCR usando iniciadores específicos,
4. hibridación y
5. detección de los productos amplificados.
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El test permite realizar simultáneamente la transcripción reversa y el 
proceso de amplificación de la muestra y su control interno de amplificación. 
Los reactivos de amplificación contienen una pareja de iniciadores específicos 
para la muestra y otra pareja para el control interno y mediante el uso de 
sondas especificas se pueden detectar cada uno de los productos amplificados.
Se trata de un ensayo totalmente estandarizado según los criterios de la 
OMS mediante el uso de sus estándares y utilizando las unidades 
internacionales. Su límite de detección es 15 unidades internacionales/mililitro 
de muestra. Posee una sensibilidad de 50 unidades internacionales/mililitro 
(correspondiente a menos de 100 copias/ mililitro por la nomenclatura anterior) 
y eficiencia en la amplificación de todos los genotipos conocidos del virus. La 
especificidad analítica es mayor del 99,3% y la reproducibilidad intraensayo 
(coeficiente de variación) del 100%. Utiliza un control de contaminaciones 
exclusivo que, mediante el uso de la amperasa (uracil-N-glicosilasa), evita 
posibles errores debidos a amplificados anteriores.
Al tratarse de una prueba cualitativa, los resultados se expresan como: 
POSITIVO (detección de ARN mediante amplificación) o NEGATIVO (no se 
encuentra ARN en la muestra).
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2.2. DEFINICIÓN DE CASO
LOS PARTICIPANTES QUEDARON DEFINIDOS COMO CASO SI LA PRUEBA DE 
CRIBADO EIA ACCESS FRENTE AL VHC ERA POSITIVA.
Los casos fueron localizados y se requirió su colaboración en la práctica 
de una segunda exploración clínica determinaciones analíticas y en la 
subsiguiente investigación epidemiológica, que incluyó el estudio clínico y 
serológico de los familiares de primer grado.
2.3.- DEFINICION DE LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS 
DE INFECCION ACTUAL POR EL VHC
Se c o n sider ó  que  los casos presentaban  una  infección  actual  po r  el
VHC SI LA VIREMIA DEL VHC DETERMINADA POR PCR ERA POSITIVA. EN CASO DE 
NEGATIVIDAD, SE EXIGIÓ UNA SEGUNDA DETERMINACIÓN ANTES DE CONSIDERAR QUE 
EL CASO NO PRESENTABA UNA INFECCIÓN ACTUAL POR EL VHC.
2.4.- ANALISIS ESTADISTICO
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Las pruebas estadísticas para el estudio de los resultados se realizaron 
mediante el paquete estadístico SPSS 9.0 para Windows® (SPSS Inc., 1999).
Para la descripción de las variables cuantitativas se han empleado los 
valores de la media, intervalo de confianza para la media al 95%, mediana, 
desviación típica, mínimo, máximo y rango.
En la descripción de las variables cualitativas se ha utilizado la 
frecuencia y el porcentaje.
La comparación de las variables cualitativas se ha realizado mediante el 
uso de una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado (%2)
La comparación entre las variables cuantitativas y cualitativas se ha 
realizado mediante las pruebas de análisis de la varianza (ANOVA)
Finalmente para la comparación entre variables cuantitativas se utilizó la 
regresión lineal.
En todos los casos, las diferencias encontradas entre las variables se han 
considerado estadísticamente significativas para valores de p inferiores a 0,05.
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2.5.- ESTUDIO DE LOS DONANTES DE L’ ALCUDIA Y 
PUEBLOS COLINDANTES
La seroprevalencia de marcadores serológicos de infección por el VHC 
en los donantes de sangre nuevos durante el período 1995 a 1997 se obtuvo 
mediante el análisis de los datos proporcionados por el Centro de 
Transfusiones de la Comunidad Valenciana.
Se estudiaron los municipios de U Alcudia, Massalavés, Alginet, 
Guadassuar y Carlet ubicados en la comarca de la Ribera Alta de la provincia 
de Valencia, eligiendo los sujetos que donaron sangre por primera vez en el 
período citado.
2.6.- ESTUDIO DE LOS PRINCIPALES ASPECTOS 
DEMOGRAFICOS Y SOCIO-ECONOMICOS DE L’ALCUDIA
Se estudiaron los principales aspectos demográficos y socio-económicos 
de L’Alcudia mediante el análisis de los datos proporcionados por el Exmo. 
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IV. RESULTADOS
1.- SUJETOS DEL ESTUDIO
Se obtuvo el compromiso previo para la participación en el estudio de las 
familias de 702 niños / as, estudiantes de Enseñanza general Básica (EGB) 
durante el curso académico 1994-1995, escolarizados en los 4 colegios del 
término municipal de L’Alcudia (Valencia): San Andrés (privado, de titularidad 
parroquial), y los públicos: Bataller, Heretats y Les Comes.
Por diversas razones, 16 sujetos no pudieron ser evaluados durante el 
período del estudio.
Se estudiaron un total 686 individuos de edades comprendidas entre 6 y 
16 años de los 4 colegios de L’ Alcudia. En todos se procedió a la entrevista 
clínica, examen físico y extracción de sangre para determinaciones analíticas
1.1.- DATOS DEMOGRÁFICOS
Las características demográficas de la muestra se resumen en las 
siguientes tablas y gráficas. La variable edad se recogió en 659 sujetos con los 
siguientes valores descriptivos:
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Edad en años cumplidos Estadístico









Tabla 3.- Estadísticos descriptivos de la variable cuantitativa edad
(*): Intervalo de confianza para la media al 95%
18 -  
16 -  
14 -  
12 -  












Edad en años cumplidos
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Tabla 4.- Estadísticos descriptivos de la variable sexo
Femenino
Masculino
Figura 7.- Distribución porcentual por sexos del global de la muestra
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La relación entre la edad y el sexo de los individuos de la muestra se expone a 
continuación:
Media N Desviación típica
Femenino 10,76 336 2,30
Masculino 10,54 349 2,29
Total 10,65 685 2,29








6 -    -------------------------------------------------------
4j__________________
N = 336 349
Femenino Masculino
Figura 8.- Diagrama de cajas de la distribución por edades en ambos 
sexos
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La distribución de la edad fue similar en ambos sexos. Mediante análisis 
de la varianza (ANOVA) se comprobó la ausencia de diferencias 
estadísticamente significativas entre el sexo y la edad (p=0,215), 
demostrándose así la homogeneidad en la obtención de la muestra.
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En las siguientes tabla 6 y figura 9 se aprecia la distribución de los escolares 
por colegios.





Válidos 1 160 23,3 23,3 23,3
2 182 26,5 26,5 49,7
3 204 29,7 29,7 79,4
4 142 20,6 20,6 100,0
Total 688 100,0 100,0
Tabla 6. Distribución de la muestra por Colegios
Les Comes San Andrés
Heretats Bataller
Figura 9.- Distribución porcental por colegios
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A continuación se resume gráficamente la distribución por sexos en los 
distintos colegios (Fig. 10). Se puede apreciar un predominio de las niñas sobre 
los niños en el colegio San Andrés y viceversa en el colegio Les Comes. Esta 





1 2  3 4
1: San Andrés; 2: Bataller; 3: Heretats; 4: Les Comes
Figura 10.- Distribución de los niños/as en los colegios según el sexo
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1.2.- DATOS DE LA ANAMNESIS
Los datos recogidos en la anamnesis se resumen en la tabla siguiente, 
expresados en porcentaje de frecuencia de aparición:








Tabla 7.- Anamnesis: frecuencia de aparición de respuestas positivas
1.3.- DATOS BIOLOGICOS
En el seno del estudio actual se determinaron las enzimas hepáticas 
transaminasas glutámico-pirúvica (GPT) y glutámico-oxalacética (GOT). Los 
resultados se resumen en la tabla 8 donde se exponen los estadísticos 
descriptivos, la tabla 9 donde se reflejan los valores detallados por sexos y las 
figuras 11 y 12 donde se puede observar la distribución de GOT y GPT en 
ambos sexos. Como se aprecia, los valores de las transaminasas -  aun dentro
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del rango de normalidad -  son superiores en el sexo masculino que en el 
femenino. Esta diferencia es estadísticamente significativa según el ANOVA 
(p=0,000 para la GOT y p=0,005 para la GPT).
GOT GPT
Media 26,53 16,50
Intervalo de confianza para la 
media al 95%
Límite inferior 25,74 
Límite superior 27,32
Límite inferior 15,69 
Límite superior 17,30
Mediana 26,00 15,00




Tabla 8.- Estadísticos descriptivos de las variables Transaminasas (GOT y 
GPT) (n=660)
Sexo GOT GPT
Femenino Media 24,28 15,34
N 325 325
Desviación típica 6,09 5,28
Masculino Media 28,75 17,65
N 334 334
Desviación típica 10,36 10,48
Tabla 9 Valores de GOT y GPT por sexos
La distribución de la GOT y GPT por sexos se refleja en las siguientes 
figuras:
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N = 325 334
m
Sexo M: masculino; F: femenino
Figura 11.- Diagrama de cajas de la distribución de la GOT por sexos
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N = 325 334
f m
Sexo M: m asculino; F: fem en in o
Figura 12: Diagrama de cajas de la distribución de la GPTpor sexos
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La relación entre las transaminasas GOT y GPT con la edad se exploró 
mediante una regresión lineal, encontrando una tendencia estadísticamente 
significativa para el descenso de las cifras de GOT (p = 0,000) y en el límite 
para la GPT (p=0,05), conforme aumenta la edad. Esto se resume 






Missing 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
E d a d  en a ñ o s  cum plidos
Figura 13.- Valores medios de GOT y GPT por edades
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GOT
300





4 6 8 10 12 14 16 18




GPT = 20,21 -0 ,3 5  x edad
-100
8 12 14 16 184 6 10
□ Observed
a Linear
Edad en años cumplidos
Figura 14: Representación gráfica de la regresión lineal de 
las transaminasas GOT y GPT con la edad
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Finalmente, la distribución de las transaminasas en los escolares 
divididos en cuatro grupos por colegios no evidenció diferencias significativas 
mediante ANOVA (p =0,382 y P=0,693 para GOT y GPT, respectivamente).
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1.4.- ESTUDIO DE LOS CASOS
De los 686 niños estudiados citada se identificaron dos casos mediante 
el empleo de la definición.
El caso 1 era una alumna de 7o de EGB del Colegio San Andrés y el 
caso 2 un alumno de 8o de EGB del Colegio Heretats
En las tablas siguientes 10 a 13 se recogen los principales datos físicos 
y los parámetros bioquímicos analizados de los dos casos, así como los datos 
de la anamnesis:
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Iniciales MTA
N° identificación 126




Tensión Arterial (mm Hg) 120 /80
Exploración física Normal
Glucemia (mg / di) 78
GOT (U / 1) 17
GPT (U /I) 11
Colesterol total (mg / di) 182
Colesterol HDL (mg / di) 56
Triglicéridos (mg / di) 32
Tabla 10.- Caso 1: Datos físicos y biológicos




Intervenciones quirúrgicas Sí (apendicectomía, 1991)
Visita Odontólogo Sí (aparato dentario corrector, 1990)
Terapia parenteral No
Otros antecedentes No
Tabla 11.- Caso 1: Anamnesis
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Iniciales JPT
N° identificación 453




Tensión Arterial (mm Hg) 110 /55
Exploración física Normal
Glucemia (mg / di) 80
GOT (U / 1) 24
GPT (U /I) 11
Colesterol total (mg /  di) 132
Colesterol HDL (mg / di) 42
Triglicéridos (mg / di) 52
Tabla 1 2 Caso 2: Datos físicos y biológicos






Terapia parenteral Sí (antibioterapia intramuscular, 1995)
Otros antecedentes No
Tabla 13 Caso 2. Anamnesis
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LOS SUEROS DE AMBOS ESCOLARES FUERON REACTIVOS MEDIANTE EL TEST DE 
CRIBADO EIA ACCESS.
El tes t  de confirm ación  mediante  RIBA resulto  indeterm inado  en
AMBOS CASOS ANTE LA POSITIVIDAD DE UNA ÚNICA BANDA: C33-C+.
La  determ inación  cualitativa  del RNA del VHC m ediante  PCR fue 
NEGATIVA EN AMBOS, TANTO EN LA MUESTRA OBTENIDA EN 1995 COMO EN UNA 
SEGUNDA EXTRAIDA EN 1999.
Los resultados de los marcadores serológicos de infección por el VHC 
se resumen a continuación en las tablas 14 y 15
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1995 1999
ACCESS HCVLUS 
RIBA HCV 3.0 SIA 
PCR Cobas AMPLICOR HCV
Reactivo: 1,11 S/CO 





Tabla 14 .-Caso 1: Marcadores de infección por VHC N .R .: No realizado
1995 1999
ACCESS HCVLUS 
RIBA HCV 3.0 SIA 
PCR Cobas AMPLICOR HCV
Reactivo: 1,13 S/CO 





Tabla 15.- Caso 2: Marcadores de infección por VHC N .R .: No realizado
1.4.1.- ESTUDIO DE LOS FAMILIARES DE 
PRIMER GRADO CONVIVIENTES CON LOS 
CASOS
Con el objeto de investigar los posibles mecanismos de transmisión, se 
estudiaron los familiares de primer grado convivientes con los dos casos.
El caso 1 tenía un hermano de 3 años, nacido en 1996, con 
posterioridad al comienzo del estudio.
El caso 2 no tenía hermanos.
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En ninguno de las dos familias había otros convivientes en el hogar.
Se practicó una exploración física general y se preguntó específicamente 
acerca del estado de salud y de antecedentes epidemiológicos relacionados 
con la posible transmisión de Hepatitis C.
Se realizó una  determ inación  de anticuerpo s  frente  al VHC POR 
MÉTODO EIA ACCESS EN LOS PADRES DE LOS CASOS. EL RESULTADO FUE NEGATIVO 
EN LOS CUATRO.
No se realizó en el hermano del caso 1 porque no había nacido en 1995, 
fecha en que se obtuvo la primera muestra del caso 1 que resulto positiva con 
el EIA.
Los resultados se resumen en las siguientes tablas:
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Padre Madre
Edad 36 35
Profesión Agricultor Labores domésticas
Lugar de nacimiento L’ Alcudia Guadassuar
Exploración física Normal Normal
UDVP No No
Antecedente de Hepatitis No No
Ingresos hospitalarios Sí, 1970 Sí (parto)
Intervenciones quirúrgicas Apendicectomía, 1970 No
Transfusiones sanguíneas No No
Terapia parenteral Sí (no recuerda fecha) Sí (no recuerda fecha)
Visitas odontólogo No Sí
Anticuerpos VHC (EIA) Negativo Negativo
Tabla 16.- Datos de los padres del caso 1 (1995, excepto serología de 1999)
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Padre Madre
Edad 40 37
Profesión Empleado de banca Administrativa
Lugar de nacimiento Valencia L’Alcudia
Exploración física Normal Normal
UDVP No No
Antecedente de Hepatitis No No







Terapia parenteral Sí (no recuerda fecha) Sí (no recuerda fecha)
Visitas odontólogo Sí Sí
Tabla 17.- Datos de los padres del caso 2 (1995, excepto serología de 1999)
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2.- SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS 
FRENTE AL VHC POR EIA EN LOS ESCOLARES DE U 
ALCUDIA
Se detectaron 2 casos de positividad de anticuerpos frente al VHC en los 
686 escolares estudiados.
La prevalencia  global para la presencia  de anticuerpo s  frente  al 
VHC CON LA TÉCNICA DE CRIBADO EIA ACCESS FUE, POR TANTO, DE UN 0,29 %.
3.- PREVALENCIA DE INFECCION ACTIVA POR EL 
VHC EN LOS ESCOLARES DE L’ALCUDIA
Según la definición empleada por nosotros y expuesta previamente 
en el apartado 2.3, no se detectó ningún caso de infección activa por el VHC.
Por tanto, la prevalencia  de infección  activa  po r  el VHC fue
0,00%.
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4.- SEROPREVALENCIA DE MARCADORES DE 
INFECCION POR EL VHC EN LOS DONANTES DE 
SANGRE NUEVOS DE L’ ALCUDIA Y LOS PUEBLOS 
COLINDANTES
Durante el período 1995 a 1997 se reclutaron 565 donantes nuevos en los 
municipios de L’ Alcudia, Massalavés, Alginet, Guadassuar y Carlet.
Se encontró  una prevalencia  global de positividad  de  anticuerpo s
FRENTE AL VHC MEDIANTE LA TÉCNICA DE CRIBADO DE UN 0,71%, MIENTRAS QUE EL 
TEST DE CONFIRMACIÓN SÓLO FUE POSITIVO EN EL 0,35%.
En la siguiente tabla se resumen la positividad de los marcadores 
serológicos en estos sujetos:
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L’ Alcudia 126 1 + + + 0,79% 0,79%
Massalavés 26 0 0 0
Alginet 124 2 + - - 1,61% 0
Guadassuar 111 0 0 0
Carlet 178 1 + + + 0,56% 0,56%
Total 565 4 4 2 2 0,71% 0,35%
Tabla 18.- Prevalencia de marcadores serológicos de infección por el 
VHC en los donantes de sangre nuevos de L’Alcudia y municipios 
colindantes (1995 -1997)
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5.- DATOS DEL MUNICIPIO ESTUDIADO
L’ Alcudia (Alcudia de Carlet) es un municipio de la provincia de 
Valencia, distante 32 Km de la capital y ubicado en la comarca de la Ribera 
Alta (Figura 15).
Figura 15.- Mapa de la provincia de Valencia, con la situación geográfica 
de L’ Alcudia
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Está situado en la margen izquierda del río Júcar y se divide en dos 
sectores, separados por el municipio de Guadasuar. El sector norte más 
extenso, está cruzado por el río Magro, mientras que el sector sur corresponde 
al antiguo término de Montortal, anexionado en 1842. Sus límites territoriales 
son: al norte Carlet y Benimodo; al oeste Tous; al este y sur Guadasuar.
La mayor parte del término municipal está dedicado a los cultivos de 
regadío: naranjos, maíz, hortalizas, etc. En la zona de secano hay almendros, 
olivos, algarrobos y viñas (moscatel). La propiedad de las tierras está muy 
repartida. La ganadería es muy importante, principalmente la ovina y porcina; 
también hay dedicación apícola (miel de azahar).
La población ha registrado un constante aumento desde finales de la 
década de los sesenta, debido al establecimiento de industrias, lo cual provocó 
una fuerte corriente migratoria. Así en 1972, la población de hecho era de 7549 
habitantes mientras que en 1995 ascendía a 10481.
L'Alcudia comprende, por tanto, una población de 10481 habitantes 
(5146 hombres y 5335 mujeres) (datos censales 01-01-95). La pirámide de 
edades se muestra a continuación en las dos gráficas siguientes:
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Figura 16.- Distribución de la población por grupos de edad 
(datOS globales). Fuente: Datos del Exmo. Ayto. de L'Alcudia
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Edad 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 >90
Hombres 896 861 928 747 608 527 451 205 36 4
Mujeres^ 851 855 865 758 615 531 540 295 76 5
Figura 17.- Distribución de la población por grupos de edad y 
sexo. Fuente: Datos del Exmo. Ayto. de L’Alcudia
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El nivel de estudios de la población queda reflejado en el gráfico siguiente, 
así como el correlato con los datos similares del global de la Comunidad 
Valenciana:
i
Puede apreciarse como la proporción de personas con estudios inferiores 
al grado de escolaridad es claramente superior en L’Alcudia (63,54%) con 
respecto a la media de la comunidad (24%).
□  No sabe leer ni escribir ■  Inferior al grado de escolaridad
□  Graduado escolar o equivalente □  Bachiller, FP 2° o equivalente 
■  Estudios superiores
10.23%  4 ’94% 7’75%
----—---------
---- X I  ~ ^
/  '—“— J \
k  21,39%
55,79%
Figura 18.- Nivel de estudios de la población de UAIcudia (1-1-95).
Fuente: Datos del Exmo. Ayto. de L’Alcudia
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□  Analfabeto
■  Sin estudios
□  Graduado escolar o equivalente
□  Bachiller o equivalente
■  Universidad
21%
Figura 19.- Nivel de Instrucción de la población de la Comunidad
Valenciana. Fuente: Generalitat Valenciana, Institut Valenciá d’Estadística, Cens de poblado de 
la Comunitat Valenciana, 1991
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Los principales datos demográficos disponibles de la población de 
L'Alcudia y su correlato con los datos la provincia de Valencia y la Comunidad 
Autónoma Valenciana se resumen en la siguiente tabla:




Nacimientos, 1995 101 19396 36746
Defunciones, 1995 103 19226 34757
Crecimiento vegetativo, 
1995 - 2 170 1989
Tasa de Natalidad (/1000 
habitantes), 1995 9,49 (*) 9,09 9,41
Tasa de Mortalidad (/1000 
habitantes), 1995 9,68 O 9,01 8,90
Matrimonios, 1995 56 11672 20733
Tasa de nupcialidad (/1000 
habitantes), 1995 5,2 5,4 5,5
Emigraciones, 1996 148 34000 N.D.
Inmigraciones, 1996 66 38031 N.D.
Saldo migratorio, 1996 -8 2 2385 N.D.
Tabla 19 Demografía: movimiento de la población (*) = datos estimados 
N.D. = no disponibles. Fuentes: Anuari estadístic municipal i comarcal. Comunitat Valenciana 
1995. © Generalitat Valenciana. Institut Valenciá d'Estadística. Valéncia, 1998. Anuari estadístic 1996 de 
la Comunitat Valenciana. © Generalitat Valenciana. Institut Valenciá Estadística. Valéncia 1996.
Del análisis de los datos se desprende que el movimiento natural de la 
población del municipio de L' Alcudia es similar a grandes rasgos al observado 
en la provincia y la comunidad autónoma. El crecimiento vegetativo fue ese 
año, no obstante, negativo. En cuanto al movimiento migratorio se aprecia un
98
Tesis Doctoral_________________________________ Vicente Abril López de Medrano
ligero predominio de las emigraciones sobre las inmigraciones que produce un 
balance negativo de 82 personas en 1995.
En la tabla 20 podemos observar datos referentes a la distribución de la 
población en las viviendas de L'Alcudia, la provincia y la comunidad autónoma.




Total hogares, 1991 3.077 671.072 1.218.924
Tamaño medio hogares, 1991 
(n° habitantes/hogar) 3,26 3,14 3,15
Hogares con > 4  menores de 16 
años(%), 1991 1 0,9 1,04
Hogares con > 2 personas 







Analfabeto 5,06 3,3 3,4
Sin estudios 35,5 26,3 27,21
Primaria 40,5 38,22 38,11
Secundaria 15,46 23,76 23,65
Tercer grado 3,4 8,3 7,60
Hogares según 




Parados 6,7 6,32 7,03
Inactivos 32,72 35,34 36,49
Agricultura 13,16 5,48 5,55
Industria 21,96 17,21 16,10
Construcción 7,83 6,74 7,02
Servicios 17,38 28,62 27,40
Tabla 20.- Datos demográficos de los hogares. Fuente: Anuari estadístic municipal i 
comarcal. Comunitat Valenciana 1991-92. © Generalitat Valenciana. Institut Valenciá d'Estadística. 
Valéncia, 1994.
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Respecto a los datos de la provincia y la comunidad, se aprecia en 
L’Alcudia una mayor proporción de hogares cuyo cabeza de familia carece de 
estudios y se dedica a la agricultura.
La actividad más frecuente de la persona principal es la industria, seguida 
de los servicios y la agricultura. El porcentaje de trabajadores dedicados a los 
servicios es inferior a la media de la provincia y la comunidad.
A continuación se exponen los principales datos referentes a la actividad 
de la construcción y las características de las viviendas:
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Agua corriente 99 99 99
Agua caliente 91,51 93,23 93,6
Cocina 99,24 99,50 99,4
E. eléctrica 99,50 99,58 99,4
Teléfono 71,13 78,67 75,4
Sin ducha 1,97 1,75 2
SinWC 1,14 1,02 0,96
Licencias de obras concedidas, 1995 41 4133 N.D.
Licencias de obras/1000 hab, 1995 3,8 1,8 N.D.
Tabla 21 Datos de construcción y viviendas. N.D.= no disponibles Fuente: 
Anuari estadístic municipal i comarcal. Comunitat Valenciana 1991-92. © Generalitat Valenciana. Institut 
Valenciá d'Estadística. Valéncia, 1994. Anuari estadístic municipal i comarcal. Comunitat Valenciana 
1995. © Generalitat Valenciana. Institut Valenciá d'Estadística. Valéncia, 1998.
Puede apreciarse que la disponibilidad de servicios e instalaciones por 
viviendas es similar a la media de la provincia. Las condiciones higiénico 
sanitarias son semejantes a las del conjunto de la provincia y de la Comunidad.
El número de licencias de obras es sustancialmente superior en L’Alcudia 
que la media provincial lo que refleja una mayor actividad del sector de la 
construcción en el municipio estudiado durante 1995.
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Los principales datos referentes al mercado laboral se reflejan en la
siguiente tabla:




Tasa de paro, 1991 21,11 18,30 15,9
Paro registrado (31 Marzo 1991) 894 N.D. N.D.
Paro registrado (31 Marzo 1993) 819 N.D. N.D.
Paro registrado (31 Marzo 1994) 869 N.D. N.D.
Paro registrado (31 Marzo 1995) 719 162212 280581
Paro registrado (31 Marzo 1996) 637 N.D. N.D.






Agricultura 18 8 8
Industria 36 28 28
Construcción 10 9 10
Servicios 36 55 59
Tabla 22.- Mercado laboral
Fuentes: Anuari estadístic municipal i comarcal. Comunitat Valenciana 1991-92. © Generalitat Valenciana. 
Institut Valenciá d'Estadística. Valéncia, 1994.Anuarí estadístic municipal i comarcal. Comunitat 
Valenciana 1993. © Generalitat Valenciana. Institut Valenciá d'Estadística. Valéncia, 1995.Anuari 
estadístic municipal i comarcal. Comunitat Valenciana 1994. © Generalitat Valenciana. Institut Valenciá 
d'Estadística. Valéncia, 1996. Anuari estadístic municipal i comarcal. Comunitat Valenciana 1995. © 
Generalitat Valenciana. Institut Valenciá d'Estadística. Valéncia, 1998. Anuari estadístic municipal i 
comarcal. Comunitat Valenciana 1996-97. © Generalitat Valenciana. Institut Valenciá d'Estadística. 
Valéncia, 1999. Anuari estadístic 1996 de la Comunitat Valenciana. © Generalitat Valenciana. Institut 
Valenciá Estadística. Valéncia 1996.
Se aprecia la disminución del paro registrado en L’Alcudia en los últimos 
años. Además puede observarse que la proporción de población ocupada en la 
agricultura y la industria es superior a la media de la provincia y la comunidad 
en detrimento del sector servicios.
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La distribución de las tierras se muestra a continuación:




Cultivos 76 40 N.D.
Prados 0 1 N.D.
Forestal 1 42 N.D.
Otros 22 16 N.D.
Tabla 23.- D¡StribuciÓn de las tierras. Fuente: Anuari estadístic municipal i comarcal.
Comunitat Valenciana 1995. © Generalitat Valenciana. Institut Valenciá d'Estadística. Valéncia, 1998.
Puede observarse que la mayoría de las tierras se dedican a la 
explotación agraria.
En la siguiente tabla se exponen algunos datos relativos al transporte y 
comunicaciones.
L’Alcudia Provincia de 
Valencia
C. Valenciana
Parque de vehículos, 1995 5005 1071310 2019442
Vehículos/100 hab, 1995 47,0 48,68 50,12
Turismos, 1995 3308 793245 1489839
Turismos/100 hab, 1995. 31,09 36,05 36,97
Red telefónica (líneas), 1995 3220 856540 1590389
Líneas telefónicas/100 hab, 
1995 30,26 38,92 39,47
Tabla 24.- Transportes y comunicaciones. Fuente: Anuari estadístic municipal i 
comarcal. Comunitat Valenciana 1995. © Generalitat Valenciana. Institut Valenciá d'Estadística. Valéncia, 
1998.
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Se aprecia una ligera disminución en el número de vehículos y de líneas 
telefónicas por habitante en el municipio de L' Alcudia con respecto a los datos 
de la provincia y la comunidad.
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Por último pueden observarse los datos relativos a los servicios 
sanitarios:




Centros de atención 
primaria, 1998 0 429 651
Consultorios médicos, 




Hospitalaria 0 27 60
Extrahosp. 0 1562 2615
Farmacias, 1993 5 1074 N.D.
Tabla 25.- Servicios Sanitarios. Fuente: Anuari estadístic municipal i comarcal. Comunitat 
Valenciana 1993. © Generalitat Valenciana. Institut Valenciá d'Estadística. Valéncia, 1995. Anuari 
estadístic 1999 de la Comunitat Valenciana. © Generalitat Valenciana. Institut Valenciá d'Estadística. 
Valéncia 2000.
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E n r e s u m e n :
•  L’ A lc u d ia  es  un  m un ic ip io  r u r a l  c o n  u n a  p o b la c ió n  jo v e n  a u n q u e  e s t a b le
EN LOS ÚLTIMOS AÑOS.
•  La s  PROPORCION DE POBLACIÓN DEDICADA A LA INDUSTRIA y  LA AGRICULTURA 
ES SUPERIOR A LA DE LA COMUNIDAD.
• EL NIVEL DE ESTUDIOS DE LOS HABITANTES ES INFERIOR AL PROMEDIO DE LA 
C o m u n id a d .
•  Los INDICADORES ECONÓMICOS SON SIMILARES A LOS DE LA COMUNIDAD.
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V. DISCUSION
Los escasos estudios de prevalencia de infección por el VHC realizados 
en niños sanos son unánimes en demostrar su escasa frecuencia. Así, dos 
estudios japoneses obtienen una prevalencia de anti-VHC de 0,00% en 
menores de 14 años (89) y de 0,36% en jóvenes de 16 a 20 años (88). Otro 
trabajo italiano encuentra una seroprevalencia de 0,40% en escolares de 14 
años (90). De la lectura de estos resultados parece, pues, que sería la 
adolescencia el período en el que probablemente se contraigan la mayoría de 
las infecciones por el VHC que se informan en el amplio rango de edad que se 
conoce como infancia. Esto guarda relación con el principal mecanismo de 
infección por el VHC en el mundo occidental en la actualidad: la vía parenteral 
al compartir jeringuillas con el uso de drogas por vía intravenosa, así como 
punturas accidentales, tatuajes y “piercing”. Estos hechos son excepcionales 
en edades inferiores a los 14 años. También merece consideración la 
transmisión inaparente, probablemente consecuencia de exposiciones 
parenterales inadvertidas, cuya frecuencia aumenta obviamente conforme lo 
hace la edad.
La importancia que tiene nuestro trabajo viene dada por haber podido 
estudiar una muestra homogénea de niños sanos con una media de edad de 
10,65 años y en condiciones normales de escolarización. Esto nos permite 
conocer con precisión la verdadera situación de la infección por el VHC en una
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población no seleccionada por su pertenencia a un determinado grupo de 
mayor riesgo.
Se asume que las tasas de prevalencia en la población pediátrica oscilan 
entre el 0,1 y 0,4% en los países desarrollados, sustancialmente inferiores si se 
comparan con las descritas en la población general del mismo entorno, 
alrededor del 1%. Estos datos son concordantes con el estudio de población 
adulta de la misma área, realizado por nosotros en los donantes de sangre 
nuevos durante el período de 1995 a 1997, que mostró una prevalencia de 
positividad de anti-VHC por el método de cribado del 0,71%. Los datos 
obtenidos deben ser matizados por el sesgo de selección que supone la 
autoexclusión para la donación de aquellos sujetos que tienen o han tenido 
comportamientos de riesgo para la infección por VHC y la omisión de las 
edades extremas de la vida en los grupos de donantes.
En nuestra población de escolares hemos obtenido una seroprevalencia 
de anticuerpos frente al VHC por el método de cribado de un 0,29%. El citado 
trabajo de Tanaka y cois. (89) realizado en 1442 escolares en Japón no 
demuestra ningún caso de positividad de los anti-VHC. Gessoni y cois (90), en 
cambio, en un estudio de 1015 escolares de 14 años de un área urbana del 
Veneto describen una prevalencia del 0,40%, algo superior a la encontrada por 
nosotros, si bien se trata niños mayores que los nuestros y además está 
realizado en un área urbana. Nuestros datos son asimismo superponibles a los 
descritos por los CDC en USA (0,20%) para el grupo de edad similar.
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La edad de la población estudiada es sustancialmente inferior a la que 
del que podemos considerar como nuestro grupo control, los adultos jóvenes 
donantes de sangre del área geográfica de L’Alcudia. Por lo tanto, no es 
extraño encontrar diferencias entre la prevalencia de anticuerpos del 0,29% en 
los niños y la observada en el grupo de donantes voluntarios (0,79%) del 
municipio de L’Alcudia. Está claramente demostrado que la prevalencia 
aumenta con la edad aun en grupos sin factores de riesgo de infección por el 
VHC (84).
La prevalencia de infección por el VHC varía ampliamente en función del 
área geográfica estudiada y se ha sugerido que este hecho guarda relación con 
las condiciones higiénico-sanitarias. Al menos esto sugiere un estudio realizado 
en Camerún que investiga una población escolar similar en número y edad a 
nuestra muestra y que encuentra una prevalencia tan alta como el 14,5% (91). 
Estos autores parecen encontrar una asociación significativamente más alta de 
la presencia de anti-VHC con la clase social más baja de la familia. Otros 
factores deben, pues, estar implicados como se desprende de la lectura de un 
trabajo realizado en Nicaragua, donde a pesar de la gran prevalencia de 
marcadores serológicos para el VHA en los niños pequeños (72,7% en el grupo 
de 2-4 años de edad), expresión sin duda de unas pobres condiciones 
higiénico-sanitarias, los autores no encuentran una mayor prevalencia de 
anticuerpos frente al VHC, como cabría esperar si el nivel de higiene tuviera 
una importancia capital en la transmisión del VHC (87).
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El análisis del municipio de L’Alcudia permite apreciar unas características 
típicas de una población rural relativamente cercana al área metropolitana de la 
capital de la provincia y bien comunicada con ella. En L’Alcudia coexisten 
elementos característicos del medio rural como el superior porcentaje de 
población dedicada a la agricultura junto con una presencia industrial y del 
sector servicios más que notable. Esto hace que en cierto modo pueda 
considerarse a L’Alcudia como un municipio en el que se engloban los distintos 
sectores socioeconómicos de la Comunidad Valenciana. Así, pensamos que 
la población infantil estudiada es suficientemente representativa del global de la 
comunidad y, por extensión, del estado español, cuyos resultados deben ser 
equiparables. El nivel económico y sanitario de esta área rural es muy bueno y 
equiparable al que se encuentra en cualquier país desarrollado. Por tanto, 
nuestros resultados son los esperados en una población infantil del mundo 
occidental.
En la definición de caso que hemos establecido, se ha utilizado la 
positividad del EIA, puesto que a efectos epidemiológicos interesa utilizar una 
prueba de screening que si bien pueda perder especificidad, nos permita ganar 
sensibilidad en la detección de positivos. Los métodos de EIA utilizan una 
mezcla de péptidos sintéticos, recombinantes o una combinación de ambos 
frente a los que se miden los anticuerpos IgG que tiene la muestra. Cuando se 
indica que un suero es reactivo se está diciendo que tiene anticuerpos frente a 
alguno o todos los componentes antigénicos empleados en la prueba, pero no 
sabemos frente a cual o cuales. El método ACCESS® empleado en nuestro 
estudio, posee diferentes mezclas de antígenos y es considerado de “3a
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generación”. Las pruebas de 1a y 2a generación han caído en desuso y debido 
a su menor sensibilidad se debe ser precavido al interpretar datos 
epidemiológicos obtenidos con estas pruebas antiguas ya que, en algunos 
casos, los resultados pueden no reflejar la realidad.
El resultado positivo del método EIA indica, en general, exposición al 
VHC. En la mayoría de los casos, esto se correlaciona con la presencia de 
ARN-VHC en la sangre por lo que es un marcador de alto valor predictivo de 
infección actual. Esto es especialmente cierto con las reactividades elevadas 
de anticuerpos obtenidas con algunas marcas comerciales. Algunos 
laboratorios tienen la experiencia de que con algunas marcas de ELISA es 
posible relacionar el “índice de reactividad” con la positividad del RIBA y por 
tanto aplicar el valor predictivo de este para la presencia de RNA circulante. En 
nuestros dos casos los títulos obtenidos (1,11 y 1,13 S/O, respectivamente) 
pueden considerarse bajos si se comparan con los que se suelen observar en 
pacientes con enfermedad hepática crónica y anti-VHC +. En un 20-25% de los 
casos, la positividad del EIA también puede indicar exposición pasada y 
curada, pero esta situación, como discutiremos con posterioridad, debe ser 
confirmada mediante la detección del RNA viral.
Las pruebas confirmatorias (RIBA) se basan en analizar con los péptidos 
individualizados la reactividad obtenida mediante una prueba de ELISA 
convencional. Se realiza sobre una tira de nitrocelulosa a la que se han 
adherido estos péptidos en diferentes lugares. La adición de la muestra y su 
revelado visualizará frente a que péptidos existen anticuerpos. La prueba sólo
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puede leerse como negativa (ausencia de bandas), positiva (reactividad al 
menos para dos antígenos) e indeterminada (cualquier otro patrón). Para 
aumentar la especificidad de la prueba, algunos autores defienden la necesidad 
de que las reactividades sean igualmente dos pero, además, frente a péptidos 
de genes diferente. En el 99% de los sueros anti-VHC positivos se ven bandas 
positivas tanto para el c33c como para el c22-3 (119). Al igual que con los 
ELISAS también estas pruebas han sido mejoradas tanto en sensibilidad como 
en especificidad.
Se han publicado numerosos artículos que demuestran el valor de los 
primeros RIBA para VHC, basados en antígenos recombinantes, como ensayos 
suplementarios a los procedimientos simple- y multi-antígeno de cribado anti- 
VHC (120,121). No obstante, hay una proporción de las muestras 
repetidamente reactivas según un procedimiento multi-antígeno de cribado anti- 
VHC que se clasifican como indeterminadas. Un resultado de test 
indeterminado indica que el anti-VHC puede o no estar presente y que no se 
puede llegar a una conclusión sobre si existe infección por VHC.
Con las pruebas de tercera generación como el RIBA 3.0® empleado 
por nosotros se sigue obteniendo resultados indeterminados, si bien de forma 
mucho más infrecuente. Una muestra indeterminada, que presenta reactividad 
única frente a un péptido, con una marca comercial concreta puede presentar, 
con otra marca, reactividad para otro péptido diferente o incluso ser positiva. En 
este caso, la interpretación es al menos conflictiva. Un test de confirmación 
positivo se correlaciona estrechamente con la infectividad, presencia de
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enfermedad hepática y viremia positiva (ARN del VHC) en poblaciones de alto 
y bajo riesgo. Sin embargo, en algunos sueros RIBA positivo o indeterminado 
no se detecta ARN del VHC de forma repetida. Es muy probable que estos 
pacientes hayan aclarado el virus de la circulación, recuperándose de la 
infección (122). También es posible la presencia de ARN con títulos bajos y test 
de confirmación indeterminado en los pacientes inmunosuprimidos o 
alteraciones en la respuesta inmune. En el caso de que se descarten estas 
patologías deberá pensarse, incluso, en una primoinfección. Una viremia no 
detectada o resultados falsos positivos serían interpretaciones alternativas 
menos probables.
Entre los métodos diagnósticos de la infección por VHC, es fundamental 
la detección cualitativa del genoma viral mediante PCR. La PCR ha mostrado 
ser el método más sensible para la detección de ARN del VHC. Si esta prueba 
es positiva es expresión de la presencia del virus y, por tanto, de infección. La 
presencia de ARN del VHC se asocia con la transmisión del virus y constituye 
la mejor prueba predictiva de infectividad (123,124,125), siendo aceptada 
actualmente como patrón de referencia con el que el resto de las técnicas 
deben compararse (126).
Diversos estudios han puesto de manifiesto que el RNA del VHC se 
puede detectar en el suero de prácticamente la totalidad de los pacientes con 
infección aguda o crónica por el VHC (127). La positividad de la PCR del VHC 
en suero se produce muy tempranamente en el curso de la infección, por lo que 
constituye un método excelente para el diagnóstico precoz de la misma (128).
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La viremia desaparece en ios individuos con infección aguda resuelta mientras 
que permanece, a veces intermitentemente, durante años en los individuos que 
desarrollan infección crónica (129). Trabajos recientes señalan que los títulos 
de viremia tienden a ser más altos en pacientes con enfermedad hepática 
crónica que en donantes de sangre asintomáticos (124,130,131,132), así como 
si la adquisición del virus ha sido post-transfusional (133), si existe 
inmunodepresión farmacológica (134,135) y en la coinfección con el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) (136). Los trabajos que investigan la relación 
del nivel de viremia y la gravedad de la enfermedad hepática muestran 
resultados contradictorios, ya que tanto títulos altos (131), como títulos bajos se 
han relacionado con el nivel de gravedad de la enfermedad (134, 137).
Mientras la inmensa mayoría de los pacientes anti-VHC positivos con 
enfermedad hepática crónica tienen una infección presente por el VHC 
confirmada por la positividad de la PCR sérica, sólo 35 % y 25% de los 
donantes de sangre anti-VHC + en el cribado son RIBA + y RNA-VHC +, 
respectivamente (59,138,139,140,141,). Estos datos coinciden con los 
obtenidos por nosotros en el estudio de donantes de L’Alcudia y pueblos 
colindantes, donde el test de cribado fue reactivo en el 0,71% pero la 
positividad del RIBA y la PCR descendió a la mitad (0,35%).
La proporción de donantes de sangre anti-VHC + que son confirmados 
como RNA-VHC +, varia entre el 70% para aquellos que además son RIBA 
positivos, al 2-25% para los RIBA indeterminados y ninguno entre los que son 
RIBA negativos. Estos datos proceden de trabajos realizados con RIBA de 1a y
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2a generación. Por tanto, los tests confirmatorios para demostrar la infección 
por el VHC deben siempre realizarse en los sujetos asintomáticos con bajo 
riesgo de infección, particularmente si tienen transaminasas normales, pero 
podrían no ser necesarios en los pacientes anti-VHC + con enfermedad 
hepática crónica. No obstante, en un trabajo reciente de un grupo francés
(142) se afirma que en los pacientes en los que se sospecha clínicamente una 
infección por el VHC, las pruebas de confirmación tipo immunoblot no añaden 
ninguna información adicional en aquellos que han resultado positivos en el 
cribado con ElAs de 2a o 3a generación. La detección cualitativa de RNA del 
VHC por PCR se reservaría para aquellos casos de reactividad débil con el EIA 
o para cuando se precisa conocer el estado replicativo del VHC para tomar una 
decisión clínica.
En suma, el algoritmo diagnóstico de la infección por VHC varía en 
función de la presencia o no de factor de riesgo. En un sujeto con evidencia 
clínica, bioquímica (transaminasas elevadas de forma repetida) o histológica de 
enfermedad hepática, la positividad de anti-VHC por un método de EIA es 
suficiente para establecer el diagnóstico de infección por VHC. Así pues, como 
método de cribado se utilizará un EIA. En el caso de individuos de bajo riesgo 
para contraer infección por VHC (donantes de sangre), la positividad para anti- 
VHC por un método de EIA deberá ser confirmada por una prueba 
complementaria (RIBA). Un resultado positivo o indeterminado (reactividad 
para uno solo de los antígenos incluidos en el análisis) por RIBA, sin embargo, 
no aclara la cuestión de si se trata de una infección activa o pasada. Esta 
cuestión se plantea especialmente en individuos con cifras de ALT
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repetidamente normales. Para dilucidarlo, recurriremos a la determinación de 
RNA del VHC por PCR: si esta es positiva, confirmaremos la existencia de 
replicación activa; por el contrario, la negatividad de la misma en una sóla 
ocasión no permite afirmar que se trate de una infección pasada y realizaremos 
un control bioquímico y virológico más prolongado.
Este proceder es el que hemos seguido en nuestro trabajo, mediante la 
realización de una ulterior PCR, que en los dos niños fue negativa. Por tanto, 
esto nos permite afirmar que los dos casos de presencia de anticuerpos en la 
fase de screening, no tenían RNA del VHC de forma repetida, es decir, no 
estaban infectados en el momento del estudio.
En la curación a partir de una hepatitis C aguda, sin tratamiento, los 
anticuerpos anti-VHC van disminuyendo lentamente y pueden desaparecer 
entre los 12 o 24 meses, si bien muchas veces persisten más de 5 años. El 
ARN, al cesar la replicación se negativiza persistentemente. En los pacientes 
que curan a partir de una forma crónica tras tratamiento antiviral se observa el 
mantenimiento de la reactividad frente a las proteínas c22 y c33-c, de forma 
indefinida. Se desconoce el motivo de esta persistencia, que puede ser debida 
a la larga estimulación antigénica que supuso esta forma de la enfermedad
Es probable que los dos casos estudiados, en algún momento tuvieran 
contacto con el VHC y que los dos fueran capaces de aclarar la infección. Se 
ha sugerido que la infección por VHC de comienzo precoz podría ser benigna
(143). La remisión espontánea de la hepatitis crónica C pese a su rareza es,
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asimismo, posible. Un trabajo del grupo de Fujisawa describe una tasa de 
remisión espontánea del 8,3% en 48 niños con hepatitis crónica por VHC 
seguidos más de tres años (115). Esta cifra es claramente más alta que la 
descrita en los adultos donde el aclaramiento espontáneo del VHC en los 
pacientes infectados crónicamente podría calificarse como anecdótico (114). 
Esta disparidad puede atribuirse a las diferencias entre el sistema inmune de 
los niños y los adultos o a que la tasa de mutación del VHC es más baja en los 
niños que en los adultos (144). No obstante, se conocen mal las interacciones 
del VHC con el sistema inmunitario inmaduro de los niños. Una mejor 
comprensión de los mecanismos por los que el sistema inmunitario aclara el 
VHC y previene la cronicidad, permitiría prever la historia natural de la infección 
por el VHC, tanto en paciente inmunodeficientes como inmunocompetentes.
También podría pensarse en la posibilidad de un falso positivo debido a 
una reactividad cruzada con otros virus de estructura antigénica similar o 
enfermedades autoinmunes (145), de las que no había ninguna evidencia 
clínica en los dos sujetos anti-VHC + de nuestra muestra
En definitiva, la evolución de la infección por el VHC en la población 
pediátrica no se conoce bien, al menos en los casos esporádicos no 
encuadrables en los grupos de riesgo para transmisión parenteral o vertical, 
probablemente porque el número de pacientes es relativamente pequeño, el 
curso clínico habitualmente asintomático de la infección, la ausencia de 
información acerca de seguimientos a largo y porque algunos de los pacientes
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reciben tratamiento antiviral con la lógica alteración en el curso natural de la 
infección (146).
Los mecanismos de transmisión del VHC a la población infantil son 
inciertos. No hemos conseguido encontrar el posible origen de la infección en 
nuestros dos casos, habida cuenta de la negatividad de los resultados en el 
entorno familiar. Otros trabajos tampoco logran encontrar evidencias de 
transmisión intrafamiliar en los pacientes pediátricos (147). Cabría pensar en 
que en alguna de las actuaciones terapeúticas sufridas por los niños como la 
visita al dentista, la cirugía o las inyecciones parenterales pudiera haberse 
entrado en contacto con el VHC. No obstante, las condiciones higénicas de la 
asistencia sanitaria en nuestro país en las últimas dos décadas eran óptimas, 
debido a la obligatoriedad de esterilización del instrumental quirúrgico, 
utilización de material de inyección de un solo uso, etc, lo que hace esta 
posibilidad poco plausible.
En nuestro estudio no hemos hallado ningún antecedente epidemiológico 
relevante que pudiera asociarse de forma inequívoca a la adquisición de la 
infección por el VHC. Considerando la prevalencia de infecciones por VHC con 
viremia en la zona de L’Alcudia (0,35%) y la población de mujeres en edad fértil 
(aproximadamente 2000), mediante una sencilla regla de tres, tendríamos 
alrededor de 7 mujeres con la posibilidad de transmitir una infección por el VHC 
a sus hijos. Si asumimos, como se ha expuesto en la introducción, que el 
riesgo de transmisión vertical a partir de una madre virémica (PCR VHC +) se 
sitúa en torno a un 5% y continuando con este razonamiento necesariamente
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teórico, esto nos conduciría a un 0,017% de prevalencia esperada en la 
población infantil si las infecciones se contrajeran exclusivamente por vía 
perinatal. Esta cifra es aproximadamente 17 veces inferior a la encontrada por 
nosotros (0,29%). Aún más, en ninguno de los dos casos hay ninguna 
evidencia que permita hacer pensar en una hipotética transmisión vertical, ya 
que las madres fueron anti-VHC negativas. Por tanto, necesariamente deben 
existir otro/s mecanismo/s de transmisión del VHC en aquellos pacientes 
pediátricos que, como la población que hemos estudiado, no pertenecen a 
ninguno de los clásicos grupos de riesgo de exposición parenteral descritos 
previamente (transmisión inaparente).
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VI. CONCLUSIONES
1. La  p r e v a l e n c ia  d e  m a r c a d o r e s  s e r o l ó g ic o s  d e  in f e c c ió n  p o r  EL VHC ES
BAJA (0,29%) EN LOS ESCOLARES DEL MUNICIPIO DE L’ALCUDIA, A SEMEJANZA DE 
LO OBSERVADO EN LOS NIÑOS SANOS DEL MUNDO OCCIDENTAL.
2. NO HEMOS ENCONTRADO NINGÚN CASO DE INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC EN LOS 
ESCOLARES ESTUDIADOS.
3. La  in v e s t ig a c ió n  e p id e m io l ó g ic a  p a r a  in t e n t a r  d il u c id a r  e l  m e c a n is m o  d e
INFECCIÓN POR EL VHC HA RESULTADO INFRUCTUOSA EN LOS DOS CASOS ANTI- 
VHC+, SUGIRIENDO QUE LA TRANSMISIÓN INAPARENTE ES UNA REALIDAD COMÚN 
EN LA POBLACIÓN PEDIÁTRICA.
4. La SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VHC EN LOS DONANTES DE 
SANGRE NUEVOS DEL ÁREA ES SUPERIOR (0,71%) A LA OBSERVADA EN LA 
POBLACIÓN ESCOLAR.
5. La  m it a d  d e  l o s  d o n a n t e s  a n t i-V H C  p o s it iv o s  e n  e l  c r ib a d o  n o  s e
CONFIRMAN COMO VERDADEROS POSITIVOS MEDIANTE EL TEST DE CONFIRMACIÓN 
Y LA PCR SÉRICA DEL VHC.
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